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GLOSARIO 
AGRANULOCITOSIS: “Es un síndrome clínico-hematológico poco frecuente, caracterizado 
por un recuento de neutrófilos inferior a 500/mm3, asociado a manifestaciones 
infecciosas severas.” (Maciel & Duranona, 2016) 
DOSIS DIARIA DEFINIDA: “Unidad técnica de medida arbitrariamente asignada a un 
medicamento para fines de estudios comparativos de utilización. La unidad representa la 
cantidad promedio utilizada por día para la indicación principal del medicamento.” (Árias, 
1999) 
DOSIS HABITANTE DIA: “Parámetro que tiene como finalidad comparar el consumo de 
medicamentos expresado en número de DDD, para diferentes ámbitos geográficos y/o 
períodos de tiempo.” (Pascual, 2010). 
ENDOMETRIOSIS: “Es una enfermedad inflamatoria benigna, dependiente de estrógeno, 
que se caracteriza por la presencia de glándulas y estroma endometrial en un sitio distinto 
a la cavidad uterina.” (González & Morera, 2018) 
FARMACOVIGILANCIA: “Identificación y valoración de los efectos del uso, agudo y 
crónico, de los tratamientos farmacológicos en el conjunto de la población o en subgrupos 
de pacientes expuestos a tratamientos específicos.” (Árias, 1999) 
FIBROSIS PULMUNAR: Enfermedad que afecta  el tejido pulmonar, induciendo cicatrices  y 
engrosando el tejido que rodea  a los alvéolos. (Kumar, Abbas, & Aster, 2013) 
INTERACCIÓN MEDICAMENTOSA: “Modificación del efecto de un fármaco por la acción 
de otro cuando se administran conjuntamente. “ (Minsalud) 
LEIOMIOMATOSIS PERITONEALIS DISEMINATA: “Es una entidad infrecuente que se 
caracteriza por la presencia de numerosos nódulos de músculo liso peritoneales o 
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subperitoneales. Estos tumores expresan receptores hormonales, desarrollándose 
generalmente en pacientes en edad reproductiva.  “ (Benítez, Rosemberg, & Parra, 2014) 
LINFOMA DE HODGKIN: “Es una neoplasia que empieza en el sistema linfático, 
generalmente en un ganglio linfático. La enfermedad puede encontrarse debido a un 
ganglio linfático inflamado en el cuello, en el pecho o en alguna otra región del cuerpo. “ 
(National Cancer Institute) 
MACULOPATÍA: “Afecciones de la mácula tienen en común el compromiso de la visión 
central. Esta puede manifestarse como una disminución en grado variable de la visión 
central, visión borrosa o deformación de las imágenes.” (Santos, 2016) 
MENINGIOMAS: “Son tumores extraaxiales originados a partir de las células de la 
aracnoides y representan el 36,4% de los tumores primarios intracraneanos. Los 
meningiomas pueden ser incidentales, pequeños y de lento crecimiento, o masas extensas 
y/o de crecimiento progresivo.” (Casas, y otros, 2016) 
PÓLIPO ENDOMETRIAL SECUNDARIO: “Se define como una protrusión nodular benigna 
sobre la superficie endometrial constituido por glándulas, estroma y vasos sanguíneos 
característicos.”  (Vigueras & Escalona, 2016) 
PORFIRIA: “Trastornos metabólicos causados por la alteración en la actividad de las 
enzimas que intervienen en la ruta de biosíntesis del grupo hemo. Se distinguen varios 
tipos con un patrón específico de acumulación y excreción de intermediarios del hemo, 
que se refleja en la sobreproducción del sustrato sobre el que actúa la enzima 
defectuosa.”  (Malossetti & León, 2011) 
PROBLEMA RELACIONADO CON MEDICAMENTO: Suceso indeseable experimentado por 
el paciente, que se asocia o se sospecha asociado a una terapia realizada con 
medicamentos y que interfiere o potencialmente puede interferir con el resultado 
deseado para el paciente. (Minsalud) 
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PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL USO DE MEDICAMENTOS: “Corresponden a causas 
prevenibles de problemas relacionados con medicamentos asociados a errores de 
medicación, incluyendo los fallos en el sistema de suministro de medicamentos.” 
(Colombiana de Salud, 2015) 
REACCIÓN ADVERSA AL MEDICAMENTO: “Reacción nociva o no intencionada que ocurre 
a las dosis usuales empleadas en el ser humano para la profilaxis, diagnóstico o 
tratamiento de enfermedades o para modificar las funciones fisiológicas.” (Árias, 1999) 
SÍNDROME DE LI-FRAUMENI: “Se caracteriza por la aparición de tumores en múltiples 
órganos, generalmente a temprana edad. Esta condición hereditaria es causada por 
mutaciones germinales en el gen TP53, que codifica el gen supresor tumoral p53. (Ossa, 
Molina, & Cock-Rada, 2016) 
SÍNDROME DE STEVENS-JOHNSON: “Es una dermatosis reactiva consistente en un 
eritema multiforme con presencia de vesículas y/o ampollas en mucosas sobre todo oral.” 
(Pérez, Bernardo, Pardo, & Gómez, 2016) 
TROMBOFLEBITIS: Consiste en la inflamación de las venas, que suele ir acompañada de un 
trombo. (Kumar, Abbas, & Aster, 2013) 
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA: “Se define como la formación de un coágulo de sangre 
dentro del sistema venoso profundo que ocurre con mayor frecuencia en los miembros 
inferiores, pero también puede ocurrir en otros lugares como brazos y abdomen.” 
(Ramírez, 2014) 
VASCULITIS: “Grupo de enfermedades caracterizadas por la inflamación de los vasos 
sanguíneos, el deterioro u obstrucción al flujo de sangre y daño a la integridad de la pared 
vascular.” (Chércoles & Fong, 2016) 
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ABREVIATURAS 
 
Abreviaturas utilizadas: 
ADN: Ácido Desoxirribonucleico 
OMS: Organización mundial de la salud  
INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 
PRM: Problemas Relacionados con el medicamento. 
DDD: Dosis diaria definida  
DHD: Dosis habitante día. 
ATC: Clasificación Anatomo-Terapéutica-Química 
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1. INTRODUCCION 
El cáncer de mama tiene la segunda incidencia más alta del total de  casos reportados por 
cáncer a nivel mundial y es el quinto con mayor número de muertes registradas 
globalmente después del cáncer del pulmón, hígado, estómago y de colon estimándose en 
el año 2012 521.907 muertes, y corresponde también al de mayor incidencia y mortalidad  
en mujeres (International Agency for Research on Cancer, 2013). Una de cada 10 mujeres 
es susceptible a sufrir este tipo de cáncer en su trascurso de vida, mientras que en 
hombres solo corresponden al 1% de los casos (Viana Zulaica, 2009). En Colombia es el 
segundo tipo de cáncer más común después del cáncer de próstata y se reportaron 8.686 
casos de los cuales 2.649 tuvieron desenlacé fatal para el año 2012 (International Agency 
for Research on Cancer, 2013). Concretamente esta clase de cáncer consiste en neoplasias 
malignas  que se pueden formar en los ductos galactóforos, y rara vez se producen 
linfomas, sarcomas y melanomas, asociado a una proliferación celular descontrolada 
(Yustos, M., & M., 2017). Se cree que habrán 2.000.000 de casos nuevos de cáncer de 
mama y el 76% de estos se darán principalmente en países subdesarrollados 
(20%corresponderá a América Latina), por lo antedicho en Latinoamérica el cáncer de 
mama se está posesionando como una de las principales preocupaciones sanitarias (M.R. 
& J.M., 2015).  
La etiología de la enfermedad puede deberse a diversos factores principalmente 
hereditarios ya que se calcula que alrededor del 8% de los casos presentados son 
genéticos y el hecho de que familiares de primer grado hayan padecido este mismo cáncer 
triplican las posibilidades de contraerlo, también se ha estudiado la posibilidad de que el 
alcoholismo la obesidad, el sedentarismo, la exposición a químicos entre otros puede 
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relacionarse con la aparición de este tipo de cáncer. También se ha escrito en la literatura 
que un mayor número de ciclos ovulatorios (mujeres que han padecido de menarquia 
precoz, menopausia tardía y nuliparidado un menor número de embarazos, también está 
asociado a un incremento en el riesgo de cáncer de mama (Viana Zulaica, 2009). 
La autoexploración, mamografía, ultrasonido, resonancia magnética nuclear y biopsia 
constituyen los métodos de diagnóstico disponibles actualmente para detectar el cáncer 
de mama, en caso de salir el resultado positivo se debe recurrir a la terapia farmacológica. 
Unos de los fármacos más empleados es el tamoxifeno, que apareció desde 1971 como 
tratamiento de primera elección para tratar el cáncer de mama avanzado en mujeres pre 
menopáusicas, o también puede ser usado como terapia neoadyuvante y adyuvante (esta 
última situación clínica en estadios tempranos) (Espinós, y otros, 2008). Pero existen 
múltiples reacciones adversas asociadas a su consumo continuo que han sido 
ampliamente descritas por varios autores con detalle en artículos científicos, y en 
Colombia se han registrado ante el INVIMA algunos casos durante el periodo 2010- 2015. 
Aunque se ha reportado que la prevención primaria es algo complicada debido a que la 
enfermedad puede aparecer por razones genéticas o por alteraciones en los patrones 
reproductivos, por otro lado, también se ha mencionado que factores de riesgo como la 
obesidad, el alcohol, el régimen alimentario etc., como ya se había antedicho pueden   
inducir la aparición de la enfermedad, por eso se hace necesario invertir más en educación 
sanitaria para evitar llegar a la prevención secundaria y terciaria con todos los gastos 
sociales y económicos que estos generan (Robles, 2001). 
El siguiente trabajo demuestra la importancia de reducir el consumo de tamoxifeno a nivel 
nacional mediante la prevención primaria describiendo en detalle cuales pueden ser las 
causas que estén generando mayor uso del fármaco y cuáles son las consecuencias 
económicas y las posibles reacciones adversas que pueden surgir por su utilización 
durante periodos prolongados de tiempo, a través del análisis de los casos reportados 
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durante el periodo 2010 hasta el 2015 ocurridos en Colombia y la medición de las dosis 
habitante día (DHD) con los datos suministrados por el ministerio de salud para el régimen 
contributivo del sistema general de seguridad social en salud (S.G.S.S.S). 
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2. OBJETIVOS 
2.1. OBJETIVO GENERAL 
Evaluar el consumo y las reacciones adversas a Tamoxifeno en Colombia para el 
periodo 2010-2015. 
 
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 Calcular el consumo de Tamoxifeno en Colombia en dosis habitante día DHD.  
 Calcular los costos unitarios de consumo del Tamoxifeno en Colombia. 
 Realizar un descriptivo de  los casos reportados por el INVIMA de RAM durante los 
años 2010-2015. 
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3. MARCO TEÓRICO 
3.1. Cáncer de mama 
El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo de acuerdo a la 
organización OMS constituye la quinta en el año 2015 solo superada por el EPOC, 
infecciones de  las vías respiratorias inferiores, accidentes cerebrovascular y cardiopatía 
isquémica (Organización mundial de la Salud, 2015). 
Figura 1. Principales causas de muerte en el mundo 
 
Fuente: Tomado de (Organización mundial de la Salud, 2015) 
De manera general todos los tipos de canceres comparten algunas características como 
por ejemplo, en todos los casos se trata de trastornos genéticos causadas por mutaciones 
en el ácido desoxiborronucleico (ADN) que se pueden producir de manera repentina o por 
factores ambientales, la ausencia de respuesta a los factores que regulan el crecimiento 
de las células en condiciones normales , evasión de la apoptosis, la creación de nuevos 
vasos sanguíneos (angiogénesis) para propiciar el desarrollo de las células anormales, la 
  
Página 15 
 
capacidad de invasión de tejidos y de diseminarse a zonas distales y causar cambios en el 
metabolismo (Kumar, Abbas, & Aster, 2013). 
Las mamas o glándulas mamarias son semiesferas que se sitúan por delante de los 
músculos pectoral mayor y serrato anterior, en cada mama hay una proyección 
pigmentada conocido como el pezón rodeado de aréola, a los primeros se conecta una 
serie de conductos llamados conductos galactóforos por donde se transporta la leche 
(Tortora & Derrickson, 2010). Dentro de cada mama hay una glándula mamaria que 
consiste en una glándula sudorípara que produce la leche, está a su vez está compuesta 
por 15 o 20 lóbulos, y en cada uno de ellos hay compartimientos más pequeños llamados 
lobulillos compuestos a su vez por los alveolos estos últimos son los que producen la leche 
(Ball DrPH, Dains, Flynn, Solomon, & Stewart, 2015). 
Figura 2. Anatomía de la mama 
 
Fuente: Tomado de Principios de anatomía y fisiología (Tortora & Derrickson, 2010) 
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3.2. Factores de Riesgo 
3.2.1. Genética 
En el 10% de los pacientes que sufren cáncer de mama este es causado por mutaciones en 
los genes de la línea germinal. Existen unos genes conocidos como genes supresores 
tumorales que están involucrados en el control del ciclo celular, en la muerte celular 
programada, en la estabilidad genómica, entre otras funciones, por consiguiente, 
mutaciones en estos genes pueden tener como consecuencia que los mecanismos 
regulatorios del cuerpo se pierdan y se produzca una proliferación descontrolada de las 
células que puede resultar en la aparición de neoplasias maligna. Mutaciones en el gen 
supresor de tumores p53 se conoce normalmente como síndrome de Li-Fraumeni que 
está estrechamente asociado con el incremento en la incidencia del cáncer de mama. Hay 
otros genes supresores de tumores como el PTEN, BRCA-1, BRCA-2, que también se han 
reportado en la literatura que mutaciones en el segundo conllevan a un riesgo del 60 al 
80% en tener una predisposición a sufrir este tipo de cáncer de igual manera, las 
mutaciones en el BRCA-2 se asocian con el cáncer de mama (Lippman, 2012). Se estima 
que las mujeres que son portadoras de BRCA-1 defectuoso tienen una probabilidad 
aproximada de desarrollar cáncer de mama, esta probabilidad es del 55% para las que 
tienen el BRCA-2 mutado. Los  antecedentes personales supone una recidiva mayor para 
las mujeres que son portadoras de alteraciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2 que para las 
que no la presentan en una relación del 35% al 5%; otros tipos de antecedentes 
personales que pueden contribuir en la reaparición de la patología son el cáncer de ovario, 
endometrio, colon, glándulas salivales, tiroides, linfoma de hodgkin (BRAVO, PERALTA, & 
DONAIRE, 2017). 
Los anticonceptivos orales combinados  se les ha asociado un posible riesgo de presentar 
cáncer de mama, esta hipótesis se ve reforzada por un estudio publicado en 1996 por El 
Grupo en Colaboración sobre los Factores hormonales en el Cáncer mamario en 53.297 
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casos de 54 estudios, los resultados arrojaron que el riesgo relativo se estimaba en 
1,24%para las mujeres que los usaban permanentemente, este riesgo disminuida a 
suspender su uso, y después de 10 años de suspensión el riesgo se iguala a la mujeres que 
no los usan. Un estudio posterior puso en tela de juicio los resultados del antedicho 
estudio refutando que estos solo eran válidos para los anticonceptivos utilizados hasta 
1975, ya que no se ha demostrado relación causal entre los anticonceptivos actuales y el 
cáncer de mama (Peralta, Cáncer de Mama. Epidemiología y Factores de Riesgo, 2007).  
3.2.2. Edad y estatura 
El cáncer de es una enfermedad que se caracteriza por depender de las hormonas, esto 
implica que la mujer que no produce o consume estrógenos no tendrá el riesgo de 
padecer esta enfermedad, se cree que la relación en la incidencia con base en el sexo es 
de 150 mujeres por cada hombre (Lippman, 2012).La incidencia del cáncer de mama es 
menor en las mujeres que presentan su primera menstruación a los 16 años que a los 12, 
por cada par de años que se retrasa la menarquía el riesgo se reduce un 10% y las mujeres 
que tienen la menopausia 10 años antes de lo normal es decir el riesgo de contraer una 
neoplasia mamaria maligna se duplica en mujeres que tuvieron la menopausia después de 
los 54 años respecto a las que la tuvieron antes de los 45. Las mujeres que tuvieron su 
primer embarazo a término a temprana edad y cuantos más hijos han tenido menor 
susceptibilidad tienen a padecer la enfermedad respecto a las nulíparas y a las que 
tuvieron su primer embarazo a edades avanzadas., concretamente el no a ver quedado en 
embarazo aumenta la probabilidad de sufrir la enfermedad en un 20 a 70% después de los 
40 años, y en general las mujeres que gestan entre los 30 y 35 años  no gozan de un 
menor riesgo de adquirir la enfermedad respecto a las nulíparas, si no que por el contrario 
el embarazarse a una edad mayor supone una menor probabilidad de enfermarse 
(40%)Respecto a las que se embarazaron a una edad temprana y además tiene un 19% de 
riesgo en relación a las nulíparas. 
  
Página 18 
 
Existe una proporcionalidad directa entre la edad y las tasas de incidencia de neoplasia 
mamaria maligna, en los países desarrollados especialmente Canadá, EE. UU y otros de 
Europa esta relación se mantiene después de la menopausia (Robles, 2001), por el 
contrario, en América Latina esta tendencia se reduce (Peralta, Cáncer de Mama. 
Epidemiología y Factores de Riesgo, 2007). 
Tabla N° 1. Relación de la edad respecto al porcentaje de riesgo de padecer cáncer de 
mama en mujeres.  
Edad (Años) Riesgo 
30-39 0.4% 
40-49  1.5% 
50-59 2.8% 
60-69 3.6% 
Fuente: Adaptado de  Cáncer de mama Detección oportuna en el primer nivel de atención 
(Del Pilar & Vladislavovna, 2006) 
Otras investigaciones indica que la baja estura está asociada con una baja incidencia de 
cáncer mamario. 
3.2.3. Obesidad y dieta 
Después de la menopausia la obesidad se convierte en un factor de riesgo relevante ya 
que se incrementa la conversión de andrógenos a estrógenos a través de la aromatasa con 
todos los efectos posteriores que su aumento implique como ya se ha explicado 
anteriormente, al dejar los ovarios de ser la principal fuente de estrógeno su papel es 
sustituido por el tejido adiposo, por consiguiente tejidos como el parénquima mamario 
son muy sensibles a esta hormona y quedan excesivamente expuestos a un mayor 
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estimulo (Aguilar Cordero, y otros, 2011), de la anterior información se refuerza cuando se 
observa la cantidad de grasa en gramo por día que consume una persona es así que en 
Chile y Japón para el año 2007 se consumía entre 50 y 80 gramos por persona díay en 
EE.UU , Holanda y Reino Unido se consumía 180 gramos por persona día, en estos últimos 
la incidencia de cáncer de mama era de 5 a 10 veces mayor (Peralta, Cáncer de Mama. 
Epidemiología y Factores de Riesgo, 2007). 
3.2.4. Alcohol y tabaquismo 
La actividad cancerígena del alcohol puede deberse al efecto que ejercen los metabolitos 
de este sobre las membranas plasmáticas del epitelio de las glándulas mamarias o 
indirectamente a una lesión a nivel hepático que tienen como consecuencia el aumento 
en los niveles de estrógeno (Salas, Ramirez, & Apodaca, 2006). No hay estudios 
concluyentes que hayan investigado en detalle la relación existente entre el tabaquismo y 
el cáncer de mama, se ha observado que las mujeres fumadoras que acetilan lento corren 
mayor riesgo que las que la acetilan rápido, observación importante es que si se ha 
comprobado que las fumadoras pasivas que viven con sus esposos fumadores tienen una 
incidencia de cáncer de mama del 1,3 al 2,7% (Robles, 2001). 
3.2.5. Radiaciones ionizantes 
Las radiaciones ionizantes generan radicales libres en el organismo que a su vez pueden 
producir alteraciones deletéreas sobre el ADN, específicamente se trata del rompimiento 
de una o de las dos cadenas del ADN, en este proceso se pueden perder uno o más 
nucleótidos. El cáncer de mama está relacionado de manera proporcional con la dosis 
recibida de radiación e inversa con la edad (Robles, 2001). 
3.2.6. Factores sociológicos y ambientales 
La clase media alta de todo el mundo es más susceptible de contraer el cáncer mamario 
debido a que en esta hay mayor consumo de grasas, y menor cantidad de embarazos 
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entre otros, además de todo esto los factores ambientales pueden incidir en la aparición 
de la enfermedad, un ejemplo claro de esto es el de Japón y Taiwán que al occidentalizar  
el estilo de vida de  sus habitantes incremento la incidencias en las neoplasias mamarias 
malignas (Peralta, Cáncer de Mama. Epidemiología y Factores de Riesgo, 2007). 
3.2.7. Raza 
Estudios en Norteamérica, arrojaron que las mujeres caucásicas presentaban una tasa de 
incidencia más alta de neoplasia mamaria maligna que las mujeres de raza negra las 
Hispanas y las asiáticas, sin embargo, las mujeres de raza negra tienen una tasa de 
supervivencia escasa, posiblemente debido a que estas se someten a tratamiento en 
estadios avanzados, teniendo una mala nutrición, reciben tratamientos ineficaces y 
presentan menos tumores con receptores estrogénicos. Las hispanas y las mujeres blancas 
tienen una tasa de supervivencia similar (82%) a los cinco años. Se ha establecido una 
relación entre mujeres que viven en regiones urbanizadas y la alta incidencia en el cáncer 
de mama que probablemente se deba a diferencia en los factores reproductivos (Robles, 
2001). 
3.2.8. Lactancia 
Se han reportado diversos estudios sobre la relación de la lactancia con el cáncer de 
mama, algunos autores afirman que hay una reducción del 50% del riesgo para las 
mujeres que amamantaros a sus hijos por periodos prolongados de tiempo (2 años o más). 
Otros autores indican que el riesgo se disminuye en un 4.3% por cada año que una mujer 
amamanta a su hijo. La lactancia hace que se reduzcan los niveles de estrógeno en la 
sangre y en los tejidos mamarios, ya que este se ha relacionado continuamente con la 
aparición del cáncer de mama. En algunos estudios se han propuesto varios mecanismos 
que pueden explicar por qué   los estrógenos son carcinogénicos uno de ellos es atribuido 
al metabolismo de fase 1 concretamente a la familia enzimática del citocromo p450 que 
convierte a la estrona y al estradiol principalmente a dos metabolitos que a su vez se 
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biotransforman en 2-hidroxicatecolestrogeno y el 4-hidroxicatecolestrogeno (compuestos 
tipo quinona), potencialmente carcinogénicas, este último es metabolizado por el 
citocromo p4501B1, enzima que se encuentra en el útero, glándulas suprarrenales y las 
mamas. El estrógeno 3,4 quinona pueden formar aductos con adenina y guanina en el 
ADN causando mutaciones en este. La reducción de estrógenos quinonicos a 
hidroquinonas y catecoles producen metabolitos reactivos de oxigeno que dañan que 
oxidan los lípidos y el ADN (Yager & E. Davidson, 2006).  
Figura 3.Ruta metabólica del estradiol 
 
Fuente:  Adaptado de Estrogen Carcinogenesis in Breast Cancer (Yager & E. Davidson, 
2006) 
También se cree que durante la lactancia se expresa el factor de crecimiento 
transformante beta 1 que es un polipéptido que inhibe la proliferación de células malignas 
(Peralta-Zaragoza, Lagunas-Martínez, & Madrid-Marina, 2001). 
Según la Unión Internacional contra el cáncer existen cuatro estadios de clasificación del 
cáncer de mama, obtenidos con el criterio TGM (Tumor, Ganglio linfático, Metástasis 
distante) los cuales son:  
Tabla N°2.Estadios del cáncer de mama 
Estadios Características 
I Tumores pequeños , no se extienden a la 
axila  
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II Tumores de más de 2 cm , se extiende a la 
axila  
III Tumores grandes diseminados por piel, 
músculos expectórales e invasión axilar 
importante.   
IV Metástasis en órganos alejados.  
Fuente: Adaptado de El cáncer de mama (Martín, Herrero, & Echavarría, 2014) 
Los canceres de mama diagnosticados en el estadio uno y dos se les puede modificar su 
curso favorablemente con unas tasas de mortalidad de 95 y 80% respectivamente, para 
los estadios tres y cuatro estos carcinomas solo son susceptibles a terapia paliativa 
(Martín, Herrero, & Echavarría, 2014). 
3.3. Tamoxifeno 
En 1977 la  administración de medicamentos y alimentos (FDA) , por sus siglas en ingles 
aprobó la introducción en el mercado de un nuevo fármaco  para el tratamiento del 
cáncer de mama avanzado en mujeres pre menopáusicas debido a su efectividad en 
neoplasias  malignas metastásicas, también es bastante empleado en la terapia adyuvante 
en estadios tempranos, por ejemplo en mujeres en la tercera edad a las que no se les 
puede realizar un procedimiento quirúrgico, y se está investigando para evaluar su posible 
uso como neo adyuvante y también en el tratamiento preventivo (OSBORNE, 2013). 
Químicamente el tamoxifeno es un trifeniletileno con un núcleo estilbenico de  
dietilestilbestrol (Levin & Hammes, 2012). 
Figura 4.Estructura química del tamoxifeno  
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Fuente. Tomado deTamoxifen in the treatment of breast cancer  (OSBORNE, 2013) 
Farmacodinámicamente el tamoxifeno es un anti estrogénico que actúa inhibiendo la 
unión del estradiol con los receptores de estrógeno, es el fármaco prototipo de los 
reguladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM) (Chrousos, 2013). 
3.4. Receptores de estrógeno 
Los receptores estrogénicos hacen parte de una clase receptores conocidos como 
receptores nucleares y se distinguen principalmente dos (alfa y beta), codificados por los 
genes ESR1 y ERS2, concretamente se trata de factores de transcripción (pequeñas 
proteínas que ayudan a regular  la transcripción) y entre ellos tienen en común el 44% de 
la secuencia total de aminoácidos, y también el dominio estructural (Levin & Hammes, 
2012). Estos receptores presentan 5 dominios funcionales, entre los que se encuentra el 
dominio A/B que está situado junto al extremo N terminal que se encarga de activar la 
transcripción independientemente del ligando, el dominio que sigue es el llamado 
dominio de fijación al ADN, este debido a sus elementos se fijan de manera selectiva a un 
segmento de ADN especifico, allí se encuentra unas estructuras conocidas como dedos de 
zinc. Después se encuentra la zona bisagra y luego el dominio de fijación de hormona, es 
aquí donde se une el estrógeno con el receptor, y es muy importante porque permiten los 
cambios necesarios que dan lugar a la acción hormonal. Por último está el dominio C-1 
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terminal que regula la forma del complejo hormona–receptor y por consiguiente 
determina con qué facilidad entra en contacto el complejo con el núcleo.  
Figura 5. Dominios funcionales del receptor de estrógeno 
 
Fuente: Tomado de Bases de endocrinología perinatal I: Hormonas esteroideas (Alsina, 
2010) 
El estrógeno penetra la membrana plasmática de la célula por difusión pasiva y luego se 
dirige al núcleo para ligarse a un receptor estrogénico, para mantener su receptividad el 
receptor se encuentra unido a proteínas  de golpe de calor 90 ( HSP90) (Levin & Hammes, 
2012), después de formarse el complejo hormona – receptor , esta proteína se separa y se 
produce un cambio conformacional que permite la dimerización del receptor, por lo tanto 
en un complejo hormona receptor siempre existirá la relación de dos receptores por cada 
molécula de estrógeno (Alsina, 2010). 
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Figura 6. Mecanismo de acción estrogénica 
 
Fuente: Tomado de Bases de endocrinología peronatal I: Hormonas esteroideas (Alsina, 
2010) 
En algunas células la formación de antedicho complejo puede hacerse uniendo 2 
receptores del mismo tipo, por ejemplo, alfa-alfa (homodímeros) o también combinando 
uno alfa-beta (heterodímeros), estas distintas combinaciones se pueden unir a elementos 
de respuesta característicos, los elementos de respuesta son segmentos del ADN que se 
encuentran por encima del gen que se pretende activar.  La unión entre los elementos de 
respuesta estrogénico y el complejo hormona- receptor ponen en marcha la trascripción y 
por ende la traducción y la biosíntesis de proteínas (Alsina, 2010). En el momento en que 
se encuentran unidos el complejo con el ADN llegan proteínas coactivadores a esta zona 
como SWI/Snf, el coactivador del receptor de esteroides uno (SRC-1) que producen un 
cambio conformacional en la estructura de la cromatina por consiguiente se facilita la 
llegada de otros coactivadores como el p300, y TRAP, que a su vez reclutan proteínas 
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como las del aparato general de transcripción (GTA) el resultado de todo el proceso 
anterior es la síntesis de ARN mensajero (Levin & Hammes, 2012). 
El tamoxifeno es un antagonista del receptor de estrógeno que de igual manera que el 
ligando endógeno produce la dimerización y posterior unión con el ADN, pero en este caso 
a la zona donde se formó el complejo fármaco-receptor con el ADN llegan unas proteínas 
llamadas correpresoras, como el correpresor del receptor hormonal del núcleo (NcoR), 
este a su vez atrae a la histona desacetilasa 1 (AHDAC1), que ejerce su acción sobre 
proteínas histónicas con la consecuente estabilización, de la estructura del nucleosoma, 
ergo se bloquea  la  interacción con el aparto  general de transcripción .  
Figura 7. Mecanismo de acción del receptor de estrógeno 
 
Fuente: Tomado de Brunton, Laurence. Goodman & Gilman. Las bases farmacológicas de 
la terapéutica. 12o ed 
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El tamoxifeno también actúa en la fase G2 del ciclo celular haciendo que este se vuelva 
más lento, por esta razón al tamoxifeno se le considera como un fármaco citostático. 
También reduce los niveles del factor de crecimiento tipo 1 que juega un papel importante 
en el crecimiento y desarrollo de células cancerosas y además induce la secreción del 
factor de crecimiento transformante Beta (TGF-Beta) que inhibe la actividad de células 
malignas (Gold Standard, 2018). 
Se ha examinado que durante el cáncer de mama se silencia un gen supresor de tumores 
llamado maspin que es un inhibidor de la serina proteasa, enzima que juega un rol 
importante en el desarrollo de las glándulas mamarias. El tamoxifeno induce la 
reexpresión de maspin en las células neoplásicas malignas de la mama, la presencia de 
maspin se asocia con una menor invasión tumoral, con la ausencia de metástasis por lo 
tanto el tamoxifeno puede hacer que este tipo de neoplasia sea menos invasiva (Zhila, y 
otros, 2004). 
Figura 8. Presencia del gen maspin, muestra control, ausencia del gen en pacientes con 
neoplasia mamaria maligna, Presencia del maspin en pacientes sanos 
 
Fuente: Tomado de Regulating the Tumor Suppressor Gene Maspin in Breast Cancer Cells 
(Zhila, y otros, 2004) 
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3.5. Farmacocinética 
Administración: El tamoxifeno es un fármaco que se administra por vía oral en tableta o 
jarabe (Gold Standard, 2018). 
Distribución: La concentración plasmática máxima se alcanza después de 4 a 7 horas 
(Aristil Chéry, 2010). 
Metabolismo: El metabolismo del tamoxifeno está a cargo de las enzimas hepáticas del 
citocromo p450 específicamente las isoformas CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6. La isoforma 
CYP3A4 convierte el tamoxifeno en un metabolito activo con propiedades biologías 
similares a este, se trata del N- desmetiltamoxifeno, otro metabolito importante es 
catalizado por CYP2D6, es el 4-Hidroxitamoxifeno, el endoxifeno es otro metabolito 
catalizado por el CYP2D6 y CYP3A4, a partir de N-desmetiltamoxifeno y 4-
Hidroxitamoxifeno respectivamente. El 4-Hidroxitamoxifeno y el tamoxifeno y el 
endoxifeno tienen una afinidad 100 veces mayor por el receptor de estrógeno y una 
potencia 30 a 100 veces mayor en la inhibición de la proliferación de células malignas 
(Desta, Ward, Soukhova, & Flockhart, 2004). 
Figura 9. Metabolismo del tamoxifeno 
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Fuente: Tomado de Tamoxifeno y antidepresivos: ¿Antagonistas en la prevención del 
cáncer de mama (IRARRÁZAVAL O., 2011) 
Eliminación: Se elimina de manera bifásica, con una semivida inicial de 7 a 14 horas y una 
vida media de eliminación terminal de cinco a siete días, el tamoxifeno y sus metabolitos 
se excretan a través de las heces. 
3.6. Interacciones del Tamoxifeno 
Tabla N° 3. Interacciones medicamentosas del tamoxifeno 
Fármaco Descripción de la interacción 
Acetaminofén, Clorfeniramina, Dextrometorfano, 
Fenilefrina, Difenhidramina, Propoxifeno, 
Pseudoefredina, feniltoloxamina,Naltrexona, 
Carbetapentano, Indinavir 
La eficacia del tamoxifeno se 
reduce cuando se administra 
concomitantemente con 
inhibidores de la CYP2D6. 
(Dezentje, y otros, 2009) 
Albuterol, Ipratropio. El uso concomitante del 
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tamoxifeno con betaagonistas 
prolonga el intervalo QT (Chiu, Al-
Majed, & Stubbins, 2016). 
Interlucina-2. Su uso concomitante con 
tamoxifeno disminuye la 
concentración de sus metabolitos 
activos lo cual puede 
comprometer la eficacia (Crewe, 
Notley, Wunsch, Lennard, & 
Gillam, 2002).  
Alogliptin, Tioglitasona, Alfuzosin, Aprepitant, 
Armodafinil, Atazanavir, Cobicistat, Axitinib, 
Barbitúricos, Brasiliximab, Bexarotene, Boceprevir, 
Brexpiprazol, Brigatinib, Bupivacaina, Lidocaína, 
Bupropion, Capecitabina,Carbamazepina, 
Cimetidina,Danazol, Diltiazem, Ácido valproico, 
Fluvoxamina,Fosamprenavir,Glimepirida, 
Halofantrino, Hidroclorotiazida, Imatinib, 
Isoniazida, Ivacaftor, Letermovir, 
Lidocaina,MaravirocLumacaftor, Metformin, 
Rapaglinida, Saxagliptina 
Induce el metabolismo del 
CYP3A4, lo cual reduce las 
concentraciones de tamoxifeno y 
sus metabolitos (Crewe, Notley, 
Wunsch, Lennard, & Gillam, 2002).  
Warfarina  En pacientes que usa este fármaco 
se puede incrementar el IRN 
Amiodarona, Amitriptilina,Clordiazepóxido, 
Amoxicilina,Claritromicina,Lansoprazol, 
Omeprazol,Anagrelida, Apomorfina, Anformoterol, 
Prolonga el intervalo QT.  
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Aripiprazole, Trióxido de Arsénico, Lumefatrina, 
Arteméter,Asenapina,Atomoxetine,Fluoxetina, 
Flufenazina,Azitromicina,BedaquilineMetronidazol, 
Tetraciclinas, Flutamida, Fluticasona, Salmeterol, 
Formoterol, Mometasona,  Formoterol, 
Buprenorfina, Naloxona, Ceritinib,Chloroquina, 
Clorpromazina, Desflurane, Foscarnet, 
Gemifloxacin, GLicopirrolato, Goserelin, 
Granisetron, Anestésicos halogenados, Haloperiol, 
Halotano, Hidroxicloroquina, Hidroxizina, Ibutilida, 
Iloperidona, Indacaterol, Inotuzumab, 
Ozogamicina, Itraconazol, Lapatinib, Lenvatinib, 
Leuprolida, Noretindrona, Levalbuterol, 
Levofloxacina, Litio, Loperamida, Lopinavir, 
Ritonavir, Maprolitina, Meperidina, Prometazina, 
Metaproterenol, Metadona 
Amlodipino, Telmisartán, Aspirina, Fosfenitoina. Son inhibidores de la isoforma 
CYP2C19 por consiguiente se 
reduce la concentración de los 
metabolitos activos del 
tamoxifeno.  
Anastrazol. El tamoxifeno reduce las 
concentraciones plasmáticas de 
anastrazol en un 27%. 
Bortezomib, Cetuximab. Incrementa el riesgo de un evento 
tromboembólico.   
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Canagliflozin, Metformina, Glecaprevir, 
Pibrentasvir 
El tamoxifeno inhibe el PGP por lo 
tanto incrementa la concentración 
Canagliflozin  
Fuente: Adaptado de Ficha de medicamento (ClinicalKey) 
3.7. Reacciones adversas al tamoxifeno 
3.7.1. Efectos dermatológicos 
3.7.1.1. Alopecia 
Se sabe que la quimioterapia tiene una estrecha relación con la alopecia, sin embargo, 
para el caso del tratamiento farmacológico endocrino, como tamoxifeno no se ha 
investigado con suficiente rigurosidad, pese a ello un estudio presentado en el año 2013 
reveló que, de 19.430 personas, de los cuales 3415 recibieron terapia endocrina y 6015 
fueron controles, de allí se pudo evidenciar que los pacientes que fueron  tratados con 
tamoxifeno tuvieron una incidencia de alopecia de grado completo de un 25,4% (la más 
alta que se presentó respecto a los demás tratamientos endocrinos) (Saggar, Wu, Dickler, 
& Lacouture, 2013). 
3.7.1.2. Vasculitis 
La literatura describe dos casos de vasculitis inducida por tamoxifeno y un tercero en el 
que presuntamente este fármaco podría estar involucrado. En este orden de ideas Drago y 
colegas reportaron que un paciente que se le administro 20 mg de tamoxifeno al día 
durante seis meses presento vasculitis purpúrica con 15 meses de duración (Drago, Arditi, 
& Rebora, 1990). Otro caso registrado en la bibliografía consultada fue el de un paciente 
de 53que manifestó vasculitis mientras fue tratado con tamoxifeno, inmediatamente 
después de suspender el fármaco desapareció la reacción adversa (Candelaria, Hurtado-
Monroy, Vargas-Viveros, & Carrillo-Muñnoz, 2007). El último caso de vasculitis se 
desarrolló en una paciente de 52 años en estadio 3 de cáncer de mama a la que se 
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administró tamoxifeno asociado con otros fármacos como doxotaxel, doxorrubicina, 
antagonista de los receptores H1 yH2, entre otros por lo tanto no se puede establecer  
una relación inequívoca entre la terapia con tamoxifeno y la reacción adversa (Omidvari, y 
otros, 2013). 
3.7.1.3. Dermatitis por radiación 
Debido a que el tamoxifeno aumenta la sensibilidad de las células a la radiación, por eso 
se le hace responsable indirectamente de este tipo de dermatitis. Se reportaron dos casos, 
el primero de ellos fue una mujer de 47 años que recibió tamoxifeno y radioterapia 
después de 22 meses de tratamiento la paciente desarrollo sensibilidad y enrojecimiento 
en el área irradiada, de acuerdo a los autores el efecto desapareció después de una 
semana de suspender el tratamiento (Jiyoung, y otros, 2014). Otro caso fue el de una 
mujer adulta que desarrollo esta reacción luego de más de 4 años de terapia con 
tamoxifeno, en el área previamente irradiada con radioterapia (Bourgeois, Grisoli, Soine, 
& Rosen, 2017).   
3.7.1.4. Erupción cutánea  
En unos estudios realizados por Morgan se evidencio que esta reacción adversa es 
relativamente rara, aunque se dice que hasta un 5% de los pacientes con este fármaco la 
presentan (Morgan, y otros, 1976). 
3.7.1.5. Síndrome de Stevens-Johnson 
Esta reacción resulta ser bastante rara pero cuando se presenta puede llegar se 
potencialmente mortal (Andrew, Valiani, MacIsaac, Mithoowani, & Verma, 2014). 
3.7.2. Efectos endocrinos y metabólicos 
3.7.2.1. Cáncer de mama contralateral 
En un estudio en el que se analizaron 367 casos de mujeres diagnosticadas con cáncer de 
mama contralateral y 728 pacientes que sirvieron como grupo de control las cuales solo 
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tenían cáncer de mama primario. El resultado más importante de este estudio arrojo que 
el riesgo de presentar cáncer de mama contralateral negativo al recetor de estrógeno 
aumenta 4,4 veces después de 5 año de tratamiento con tamoxifeno (Li, Daling, Porter, 
Tang, & Malone, 2009). 
3.7.2.2. Galactorrea 
Solo se ha reportado un caso de una mujer de 31 años que presento lactancia inducida 
aparentemente con tamoxifeno, pese a que el tamoxifeno no era monoterapia si no que 
estaba asociado a otros fármacos la reacción solo desapareció una vez se retiró el 
tamoxifeno (Favis, Alavi, & Glick, 1979). 
3.7.2.3. Hipercalcemia 
Se ha dicho que este trastornó metabólico se asocia más con metástasis esqueléticas, de 
acuerdo a lo informado se ha llegado a registrar niveles séricos de calcio de   24,2 mg/dL 
(Mulvenna, Wright, & Podda, 1999).    
3.7.2.4. Dislipidemias 
Como se detallará más adelante, este fármaco tiene efectos agonistas y antagonistas 
dependiendo del tejido donde actué, paradójicamente puede aumentar los niveles de 
triglicéridos y quilomicrones pudiendo provocar condiciones mortales como pancreatitis 
aguda. En un caso reportado de una mujer diabética de 50 años que estaba siendo tratada 
con tamoxifeno con una dosis de 20 mg al día presento hipertrigliceridemia después de 3 
meses de comenzar la terapia farmacológica y de la misma manera que otro tipo de 
reacción el efecto desapareció cuando se suspendió el tratamiento (Kumar Singh, S. 
Prasad, K. Kandasamy, & Dharanipragada, 2016). 
3.7.2.5. Porfiria 
Se informó un caso de porfiria cutánea tardía después de haber administrado 
tamoxifeno como terapia adyuvante. Después de la suspensión del fármaco se 
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disminuyeron las porfirinas urinarias (Agarwal, Peters, Coombes, & Vigushin, 
2002).   
3.7.3. Efectos gastrointestinales 
3.7.3.1. Cálculos biliares 
Un estudio retrospectivo informo que de 703 pacientes, 457 recibieron tamoxifeno y el 
restante (256) fueron control, luego de 5 años la incidencia de cálculos biliares fue mayor 
en los pacientes tratados con tamoxifeno 37,4% a diferencia del grupo control en el cual 
se presentó esta condición solamente en el 2% de los pacientes (Akin, y otros, 2003). 
3.7.3.2. Leiomiomatosis peritonealis diseminata 
El tamoxifeno se asociado con el aumento del tamaño leiomiomas uterinos así con la 
aparición de nuevos. De acuerdo a Bristow y Montz una mujer de 44 años presento 
leiomiomatosis peritoneal diseminada después de haber sido tratada con tamoxifeno 
durante 18 meses, el vínculo causal que le da estos autores a la enfermedad con este 
tratamiento es que estos tumores presentan sensibilidad hormonal y adicionala esto los 
efectos mutagenicos y mitogenicos del tamoxifeno pueden contribuir con el desarrollo de 
esta patología (Bristow & Montz, 2001). 
3.7.3.3. Pancreatitis 
Un caso de una mujer de 51 años con diabetes mellitus tipo 2 presento pancreatitis aguda 
con un nivel de amilasa en sangre de 273 UI/L, al suspender tamoxifeno y iniciar 
tratamiento con genfibrozil la amilasa retorno nuevamente a valores normales (Artac, 
Sari, Altunbas, & Karayalcin, 2002).     
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3.7.4. Efectos hematológicos 
3.7.4.1. Agranulocitosis 
Se reportó un caso de esta reacción en una paciente con cáncer de mama tratada con 
tamoxifeno en una presentación de 20 mg por día durante 5 meses, el desenlace de este 
caso fue la muerte del paciente (Ching, Smith, & Long, 1992 ). 
3.7.4.2. Anemia 
Se describió una disminución en el conteo de hemoglobina, sin embargo este efecto o es 
crítico ya que no desciende de manera peligrosa y vuelve a la normalidad, aun cuando se 
continúa con el tratamiento (Tormey, Simon, Lippman, Bull, & Myers, 1976).  
3.7.4.3. Leucopenia 
Al igual que el caso anterior los casos que se han reportados de esta reacción no son 
potencialmente mortales y a pesar de continuar con la terapia los valores vuelven a la 
normalidad (Lerner, Band, Israel, & Leung, 1976). 
3.7.4.4. Trombocitopenia 
Esta reacción tiene una incidencia del 24% de 96 pacientes a los que se le administro 
tamoxifeno sin embargo estos valores volvieron a la normalidad, pese a que no se 
interrumpió el tratamiento (Cole, 1971) 
3.7.4.5. Trastorno tromboembolítico 
Se divulgo un caso en el que se involucraba las arterias digitales de la mano derecha a 
pesar de que también esto se pudo a ver provocado por su uso crónico ocupacional, este 
trastornó apareció después de usar tamoxifeno, por lo tanto,la relación temporal lo hace 
sospechoso (Hutchison & Rayan, 2012). De acuerdo a Cushman y colegas que 
desarrollaron una investigación con 111 mujeres de las cuales una parte recibió 
tamoxifeno y otro placebo, al cabo de 6 meses se detectó un descenso de antitrombina y 
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proteína S en el grupo que recibió tamoxifeno lo que se asocia a un aumento del riesgo de 
padecer trombosis venosa (Cushman, y otros, 2003). 
3.7.5. Efectos hepáticos 
 
3.7.5.1. Hepatotoxicidad 
Se informó en una mujer de 59 años que consumió tamoxifeno durante un laxo de 4 
meses, a partir de este momento se detectó un incremento de los niveles de 
transaminasa, cabe destacar que el paciente no se encontraba el riesgo de hepatitis y no 
tenía problemas hepáticos tan poco relacionados con un consumo desmedido de alcohol. 
Después de varios meses de haber suspendido la terapia con tamoxifeno su función 
hepática se estabilizo (Storen, Hay, Kaur, Zahasky, & Hartmann, 2000).  
Otro caso reportado en la literatura fue el de una mujer de avanzada edad a la que se 
diagnosticó infiltración grasa hepática multifocal secundaria al tratamiento con 
tamoxifeno, después de suspender el fármaco la patología mejoro considerablemente 
(Cai, Bensen, Greene, & Kirchner, 2000). Un estudio realizado recientemente sugirió que 
el uso de tamoxifeno se asocia al empeoramiento del hígado graso cuando este se 
desarrolló previo a la utilización del fármaco (Pan, Chang, & Lee, 2016).  
3.7.6. Efectos neurológicos 
3.7.6.1. Túnel carpiano 
En 2012 a través de un estudio se determinó que en un grupo de 2338 pacientes al que se 
le administró tamoxifeno durante 91 meses presentó una incidencia del 0,6 % (13 
personas), a diferencia de un inhibidor de aromatasa (exemestano) al que se le atribuye 
causar este tipo de reacción con más frecuencia  (Mieog, Morden, Bliss, Coombes, Van de 
Velde, & Steering, 2012). 
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3.7.6.2. Accidente cerebrovascular 
Según una investigación estadística en el año 2004 por Bushnell y Goldstein mostró que el 
uso de tamoxifeno presenta mayor riesgo de sufrir accidente cerebrovascular isquémico 
en un 82 % y un 29 % el riesgo de accidente cerebrovascular (Bushnell & Goldstein, 2004). 
3.7.6.3. Meningioma 
Un raro caso se presentó en una mujer de avanzada edad que fue diagnosticada con 
meningiomas espinales después de haber sido tratada con tamoxifeno durante cuatro 
años, debido a lo sumamente raro que es esta enfermedad los autores se la atribuyen al 
fármaco (Colazza, Di Gennaro, Quarato, Colonnese, Mascia, & Manfredi, 2003).  
3.7.7. Efectos oftalmológicos 
3.7.7.1. Maculopatia de retina 
En el año 2014 se reportó un caso de una mujer con diabetes que recibió tamoxifeno 
como tratamiento para el carcinoma mamario, en un examen de rutina se determinó la 
presencia de cristales en la región parafoveal de los  ojos, por último los autores 
concluyen  que este tipo de maculopatia inducida por el uso de tamoxifeno es reversible al 
interrumpir el tratamiento (Rijal, Nakhwa,, & Sindal, 2014). 
3.7.7.2. Retinopatia 
Un estudio realizado en 63 pacientes determino que el tamoxifeno usado a dosis normales 
durante periodos prolongados de tiempo puede causar retinopatía o queratopatía , cabe 
aclarar que la duración promedia del tratamiento fue de 25 meses y la incidencia  de este 
tipo de eventos  fue de 3,6% (Rijal, Nakhwa,, & Sindal, 2014).  
3.7.8. Efectos psiquiátricos  
 
3.7.8.1. Depresión 
En una mujer de 69 años se reportó que tomar 30 mg de tamoxifeno al día estuvo 
asociado a depresión y labilidad emocional (Pluss & DiBella, 1984).  
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3.7.9. Efectos renales 
3.7.9.1. Síndrome nefrótico 
Un caso reportado de una paciente de 56 años con cáncer de mama que consumió 
tamoxifeno y poco tiempo después del inicio de la terapia desarrollo síndrome nefrótico 
(Lauro, Lalle, D'Andrea, Vecchione, & Frati, 1994).  
3.7.9.2. Incontinencia urinaria 
Una mujer con 67 años llevaba usando tamoxifeno 4 meses, cuando fue diagnosticada con 
incontinencia urinaria severa, después de 2 semanas de la suspensióndel tratamiento esta 
condición patológica desapareció (Hasanov, y otros, 2017). 
3.7.10. Efectos reproductivos 
3.7.10.1. Quiste de ovario 
Existen varios estudios que han reportado esta reacción adversa, uno de ellos se 
estudiaron 92 pacientes de las cuales un 13 % presento una formación en el ovario que no 
pareció tener mucha transcendencia, pero una paciente presento un carcinoma (Bermejo-
Aycart, Iniesta-Pérez, Redondo-Martín, San Frutos-Llorente, Gallego-Villaescusa, & Bajo-
Arenasb, 2006). 
Otro estudio en el que se evaluaron 25 pacientes determinó que la frecuencia de quistes 
ováricos era de un 11% (pacientes), de estos casos 5 se presentaron en mujeres 
posmenopáusicas y 6 en mujeres premenopáusicas (Shushan, Peretz, Uziely, Lewin, & 
Mor-Yosef, 1996). 
3.7.10.2. Endometriosis 
Una paciente que tenía terapia con tamoxifeno, después de haber recibido quimioterapia 
presento endometriosis que de acuerdo a los autores pudo haber sido producida por la 
acción estrogénica del tamoxifeno (Chang, Chen, Leu, & Lou, 2003).  
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3.7.10.3. Pólipo endometrial secundario 
Se reportó un caso de una paciente de 66 años a la que se le administro tamoxifeno 20 mg 
al día que desarrollo este tipo de reacción (Ansbacher & Advincula, 2003).  
3.7.10.4. Cáncer uterino 
Experimentos realizados por Kleinman y colegas indican que el tamoxifeno puede 
sensibilizar las células a los efectos del factor de crecimiento insulínico tipo 1, adicional a 
lo anterior la fosforilación de la tiroxina es otro mecanismo molecular que puede inducir el 
cáncer uterino (Kleinman, y otros, 1996). 
3.7.10.5. Flujo vaginal 
En un estudio se reportó que pacientes que estaban siendo tratadas con tamoxifeno 20 
mg cada 12 horas, presentaron una incidencia de este tipo de reacción de 7 casos en 51 
pacientes que se evaluaron (Kleinman, y otros, 1996).  
3.7.11. Efectos respiratorios 
3.7.11.1. Asma 
Se reportó un caso de una mujer de 53 años que presentó obstrucción de las vías aéreas, 
el volumen espiratorio disminuyó en un 70 % después de la administración durante 45 
minutos (Smith, Dewar, & J.H., 1993).  
3.7.11.2. Fibrosis Pulmonar 
El uso concomitante de radiación con tamoxifeno aumenta el riesgo de padecer fibrosis 
pulmonar (Koc, Polat, & Suma, 2002), simultáneamente se ha establecido que este 
fármaco incrementa la liberación del factor de crecimiento transformante beta que al 
parecer es el responsable de la enfermedad en cuestión (Bentzen, Skoczylas, Overgaard, & 
Overgaard, 1996).  
3.8. FARMACOVIGILANCIA 
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Para que un fármaco sea introducido en el mercado tiene que a ver sido demostrada su 
seguridad, es decir que es los estudios previos a la comercialización los efectos indeseados 
fueron aceptables. Sin embargo en las etapas de POST- comercialización, pueden aparecer 
reacciones adversas que se presentan con muy baja frecuencia o de lento desarrollo (RED 
PANAMERICANA DE ARMONIZACIÓN DE LA REGLAMENTACIÓN FARMACÉUTICA, 2008). 
El termino farmacovigilancia involucra un conjunto de actividades asociadas con la 
detección, evaluación, y prevención de eventos adversos relacionado con el uso de los 
medicamentos. Pese a la anterior definición la palabra farmacovigilancia continúa siendo 
muy ambigua y existen varias definiciones como la del profesor Bernard Begaud que 
coincide plenamente con la antedicha mientras que otras como la que estableció el 
Dr.Lawson que la describe como la detección temprana de las reacciones adversas y que 
además de esto hace parte de la farmacoepidemiología. Por otro lado la definición que ha 
sido ampliamente aceptada internacionalmente ha sido la de la OMS  que define el 
termino como una ciencia y actividades relacionadas con la detección, evaluación, 
comprensión  y prevención de los eventos adversos o cualquier otro posible problema 
relacionado con el uso de medicamento (Sociedad Mexicana de Oncología, 2015). 
Para el desarrollo del presente proyecto es necesario aclarar una serie de definiciones 
para una mejor compresión del mismo.  El primero de esto términos es efecto adverso a 
medicamento que de acuerdo a la definición de la OMS  es cualquier respuesta a un 
medicamento que sea perjudicial e involuntario, y que se presente a las dosis utilizadas 
normalmente en el ser humano , como profilaxis, diagnostico contratamiento de 
enfermedades  o para la modificación de una función fisiológica (Herrera & Alesso, 2012) .  
También se debe elucidar que los términos reacciones adversas y efecto indeseado son 
sinónimos, por otro lado,estas reacciones adversas pueden ser causadas por el fármaco, o 
loa excipientes o contaminantes presentes en la formulación, en resumen se utiliza este 
término para describir las reacciones indeseadas a cualquiera de los componentes del 
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sistema de entrega de fármaco, y además de lo anterior esta definición involucra una 
posible relación causal con el medicamento; esto último es lo que diferencia un efecto 
adverso de un evento adverso, que puede implicar o no una relación causal con el 
fármaco (Herrera & Alesso, 2012). 
En el año de 1960 en la universidad de Minnesota se publicó un libro que tenía por título 
“Problemas Relacionados con el medicamento: Su estructura y función”, en este trabajo 
se definió PRM como “una experiencia indeseable del paciente que involucra a la terapia 
farmacología y que interfiere real o potencialmente por los resultados deseados del 
paciente. En un trabajo presentado más tarde por los mismos investigadores de esta 
universidad publicaron otro libro el cual se redefinió el termino PRM como “Cualquier 
efecto indeseable que presenta el paciente, y en el que se está involucrado o se sospecha 
que lo está, el tratamiento farmacológico y que interfiere de manera real o puede 
interferir en una evolución deseada en los pacientes (Fernández, Martínez, & Dáder, 
1999). 
Para diciembre en 1998 se realizó una reunión por parte de un grupo de investigación en 
atención farmacéutica de la universidad de granada, que se conoció con el nombre de 
consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos, el resultado de 
esto fue una nueva definición de PRM: “un problema de salud, vinculado con la 
farmacoterapia y que interfiere o puede interferir con los resultados esperados de salud 
de ese paciente” (Fernández, Martínez, & Dáder, 1999). 
Los PRM puede originar Resultados negativos asociados a la medicación (RNM), el 
consenso de granada define estos últimos como: “resultados en la salud del paciente no 
adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de 
medicamentos”, además de esto los RMN se clasifican en categorías de necesidad, 
efectividad, seguridad (Rodríguez, Jiménez, Pedreros, & Martínez, 2013). 
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Tabla N° 4. Clasificación basada en criterios de necesidad, efectividad y seguridad 
CLASIFICACION DE PRM 
Necesidad Problema de Salud no 
tratado 
 
 
 
El paciente sufre un 
problema de salud 
asociado a no recibir una 
medicación que necesita. 
 
Efecto de medicamento 
Innecesario 
El paciente sufre un 
problema de salud 
asociado a recibir un 
medicamento que no 
necesita 
 
Efectividad  Inefectividad no 
cuantitativa 
El paciente sufre un 
problema de salud 
asociado a una 
inefectividad no 
cuantitativa de la 
medicación. 
 
Inefectividad cuantitativa El paciente sufre un 
problema de salud 
asociado a una 
inefectividad cuantitativa 
de la medicación. 
 
Seguridad Inseguridad no cuantitativa El paciente sufre un 
problema de salud 
asociado a una inseguridad 
no cuantitativa de 
un medicamento. 
 
Inseguridad cuantitativa El paciente sufre un 
problema de salud 
asociado a una inseguridad 
cuantitativa de un 
medicamento. 
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Fuente: Tomado de  Diagnostico comparativo de los programas de farmacovigilancia 
nacional, distrital y en una institución de régimen especial de la ciudad de Bogotá. 
(Rodríguez, Jiménez, Pedreros, & Martínez, 2013) 
3.8.1. CLASIFICACIÓN DE REACIONES ADVERSAS 
 
Desde el siglo XX, se han reportado bibliográficamente diferentes sistemas de clasificación de 
reacciones adversas, pero el más importante y usado es el propuesto por los autores Aronson y 
Edwards, según el cual se distinguenlos siguientes seis tipos de reacciones adversas: 
Efectos tipo A: (Aumentados) efectos relacionados con la dosis, es decir que este aumenta 
o disminuye de manera proporcional a la cantidad de fármaco administrado, por lo tanto, 
es predecible (Herrera & Alesso, 2012). 
Efectos tipo B: (Bizarros) reacciones poco frecuentes y atribuidas a causas inmunológicas y 
farmacocinéticas (Herrera & Alesso, 2012). 
Efectos tipo C: (Continua) efectos producidos por el uso continuado del medicamento 
(Herrera & Alesso, 2012). 
Efecto tipo D: (Retrasado) se genera después de un tiempo de haber usado el 
medicamento (Herrera & Alesso, 2012). 
Efecto tipo E (Final de tratamiento) efectos indeseados producidos por la retirada de 
medicamento (Herrera & Alesso, 2012). 
Efectos tipo F (Efectos por fallo de tratamiento) generalmente producido por interacciones 
farmacológicas (Herrera & Alesso, 2012) 
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3.8.2. CLASIFICACIÓN POR SERIEDAD 
Debe entenderse la gravedad como la magnitud del daño producido por una reacción 
adversa a medicamentos. Se ha establecido la siguiente clasificación para la gravedad de 
los casos reportados:  
 Leve: “Manifestaciones clínicas poco significativas o de baja intensidad, que no 
requieren ninguna medida terapéutica importante, o no justifican suspender el 
tratamiento.” (Laporte & Tognoni, 2007) 
 Moderadas: “Manifestaciones clínicas importantes, sin amenaza inmediata para la 
vida del paciente, pero que requieren medidas terapéuticas o la suspensión de 
tratamiento. “ (Laporte & Tognoni, 2007) 
  Graves: “Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen 
incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalización o prolongan el 
tiempo de hospitalización, o producen anomalías congénitas o procesos malignos.” 
(Laporte & Tognoni, 2007) 
3.8.3. FALLO TERAPÉUTICO 
La ausencia de respuesta farmacológica se considera no deseable y en la clasificación 
alfabética este correspondería con un efecto tipo F. Un algoritmo desarrollado en la 
universidad nacional de Colombia resulta muy útil para la clasificación de este tipo de 
reacciones:  
 Posiblemente asociado al uso inadecuado del medicamento. 
  Posiblemente es la efectividad de la intervención.  
  Notificación posiblemente inducida.  
  Posiblemente asociado a un problema biofarmacéutico (calidad).  
  No se cuenta con información suficiente para el análisis. 
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3.8.4. CATEGORÍAS DE CAUSALIDAD DE LA OMS 
La OMS tiene un centro colaborador en Uppsala, donde se estableció una clasificación que 
tiene como criterio la causalidad y la calidad de la información. Los criterios son: 
Definitiva (Certain): es “un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las pruebas 
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relación con la 
administración del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad 
concurrente, ni por otros fármacos o sustancias. La respuesta a lasupresión del fármaco 
(retirada; dechallenge) debe ser plausibleclínicamente. El acontecimiento debe ser 
definitivo desde un punto devista farmacológico o fenomenológico, utilizando, si es 
necesario, unprocedimiento de re-exposición (rechallenge) concluyente.” (Herrera & 
Alesso, 2012) 
Probable (Probable, Likely): es “un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en 
relación con la administración del medicamento, que es improbable que se atribuya a 
la enfermedad concurrente, ni a otros fármacos o sustancias, y que al retirar (dechallenge) 
el fármaco se presenta una respuesta clínicamente razonable. No se requiere tener 
información sobre reexposición (rechallenge) para asignar esta definición.” (Herrera & 
Alesso, 2012) 
Posible (Possible): es “un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las pruebas 
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relación con la 
administración del medicamento, pero que puede ser explicado también por la 
enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias. La información respecto a la 
retirada del medicamento puede faltar o no estar clara” (Herrera & Alesso, 2012). 
Improbable (Unlikely): es “un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en 
relación con la administración del medicamento, y que puede ser explicado de forma más 
plausible por la enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias.” 
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Condicional/No clasificada (Conditional/ Unclassified): es “un acontecimiento clínico, 
incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reacción 
adversa, de la que es imprescindible obtener más datos para poder hacer una evaluación 
apropiada, o los datos adicionales están bajo examen.” (Herrera & Alesso, 2012) 
No evaluable/ Inclasificable (Unassessable/Unclassifiable): es “una notificación que 
sugiere una reacción adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la información 
es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus datos.” 
(Herrera & Alesso, 2012) 
3.9. ESTUDIO DE UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS 
De acuerdo a la OMS los estudios de utilización de medicamentos (EOM) son “estudios 
sobre comercialización distribución, prescripción y uso de los medicamentos en la 
sociedad con énfasis especial   sobre las consecuencias médicas, sociales y económicas” 
(BARRIS, 2001).  
Los estudios de utilización de medicamentos son una poderosa herramienta que permite a 
los investigadores evaluar el uso de un medicamento de una población y en el peor de los 
casos enseñar estrategias de mejora (Alvarez, 2004).  
El protocolo para levar a cabo esta evaluación en este tipo de estudios está constituido 
por los siguientes tres pasos: 
 Analizar los beneficios que tiene el medicamento sujeto de estudio (evaluación 
cualitativa o cuantitativa de su eficacia. 
 Analizar os riesgos del medicamento o condiciones ideales de experimentación en 
la práctica técnica habitual. 
 El impacto del uso del medicamento en cuestión en la historia de la enfermedad.  
3.9.1. CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS DE UTILIZACON DE MEDICAMENTOS 
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Este tipo de estudios se puede dividir en tres clases (estudios sobre la oferta, estudios 
sobre las prescripción, y estudios sobre el uso de los medicamentos) (BARRIS, 2001). 
Estudios sobre la oferta: Describen cuantitativa y cualitativamente la oferta de 
medicamento. Cuantitativamente hablando se analiza la cantidad de principios activos 
ofertados, de formasfarmacéuticas, o de asociaciones; cualitativamente se evalúa la 
calidad de fármaco que es objeto de estudio (BARRIS, 2001).  
Estudio sobre la prescripción: En este tipo de estudio se analizan los factores que pueden 
afectar la prescripción de determinado medicamento, por ejemplo, la formación 
académica del médico, las características de la población, entre otros. Aquí pueden entrar 
también estudio de adherencia al tratamiento (cumplimiento de la prescripción,  y de que 
tan efectivos han sido los programas de concientización (BARRIS, 2001). 
Estudios sobre el uso: Se dividen en: 
3.9.1.1. Estudios cuantitativos: Tiene por objeto medir y evaluar en qué cantidades 
se consume un medicamento en concreto, se usan también para estudiar 
que tanto impacto e influencia tienen ciertos factores como por ejemplo 
leyes, campañas gubernamentales en las tendencias  temporales del uso de 
fármacos (BARRIS, 2001). 
3.9.1.2. Estudios cualitativos: Describen la clase de fármaco que se está 
prescribiendo sobre una población determinada,  como también si se está 
utilizando de manera adecuada (BARRIS, 2001). 
3.9.2. DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD) 
Es una medida que se utiliza como objetivo de evaluar la utilización de un determinado 
medicamento. Textualmente se define dosis diaria definida como “la dosis media diaria 
habitual de un medicamento, para su principal indicación en adultos”, solo los 
medicamentos con código ATC tiene asignada una DDD (Alvarez, 2004).  
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El valor de DDD, depende en primera instancia del grupo internacional de trabajo para la 
metodología de estadística de medicamentos antes den que la OMS tome una decisión 
final. En resumen, este indicador permite medir la intensidad de consumo de un 
medicamento en un país, la información arrojada en este tipo de cálculo es 
particularmente útil para determinar tendencias en el consumo de algún medicamento, se 
puede también utilizar para comparar la utilización de un medicamento en cuestión 
respecto a otras poblaciones para llegar a identificar situaciones como un uso desmedido, 
un subuso o un tercer caso que correspondería al mal uso (Wertheimer & Santella, 2007). 
La DDD se rige bajo los siguientes criterios: 
 El resultado se expresa en el peso del principio activo que pude ser en diferentes 
unidades, como por ejemplo gramos, miligramos, moles, o en E (este símbolo se 
emplea cuando la concentración del medicamento viene dada en unidades 
internacionales). En el caso de aquellos preparados que consisten en asociaciones 
de fármacos y no es posible expresar la cantidad de fármaco individual se utiliza el 
símbolo Ed, que significa dosis individual efectiva. Por ejemplo, tableta, 10 ml de 
jarabe (BARRIS, 2001).  
 La DDD es un valor que se basa en la utilización del medicamento en adultos, salvo 
algunas exenciones de uso exclusivo en pediatría (BARRIS, 2001). 
 Es importante aclarar que cuando la dosis inicial administrado de un medicamento 
no es la misma que la dosis de mantenimiento, la DDD será esta última (BARRIS, 
2001). 
 En el caso de que un fármaco se use tanto profilácticamente como para 
tratamiento propiamente dicho, la DDD corresponderá a esta última, pero pueden 
a ver situaciones en las que la principal indicación es profiláctica, en este último 
caso la DDD será la dosis utilizada en profilaxis (BARRIS, 2001). 
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 Por último en aquellos fármacos en los que se usa diferentes dosis dependiendo la 
vía de administración, cada una de estas vías tendrá una DDD distinta (BARRIS, 
2001).   
3.9.3. CLASIFICACIÓN ANATOMICA TERAPEUTICA BIOQUIMICA 
Por el año 1969 se considerada una necesidad apremiante tener un sistema de 
codificación de fármacos, por esta razón en el simposio de Consumo de Fármacos 
realizado en la ciudad Oslo se propuso establecer una codificación internacional que 
pudiera utilizarse en estudios sobre utilización de medicamentos (Saladrigas, 2004). Más 
tarde en este mismo país realizaron modificaciones al sistema de clasificación anatómica 
de productos farmacéuticos realizada previamente por la Asociación de Mercadeo e 
Investigación Farmacéutica Europea, y por el grupo de investigación y de negocios 
inteligentes farmacéuticas, dando como origen al actual sistema de clasificación ATC 
(Clasificación Anatómica Terapéutica Bioquímica) que tiene como propósito con el 
propósito de “servir como una herramienta para la investigación de utilización de 
fármacos con la finalidad de mejorar la calidad de su uso “ (Organización Mundial de la 
Salud, 2013).  
Simultáneamente al desarrollo este sistema y con el objetivo de evaluar el uso de un 
medicamento de un fármaco en cuestión emergió el concepto de DDD previamente 
definido en este documento. Ya para el año 1981 la OMS sugirió implementar la 
codificación ATC /DDD para futuras investigaciones de utilización de medicamentos a nivel 
internacional (Saladrigas, 2004). 
La clasificación ATC se estructura en 5 niveles: 
1. Anatómico: Se refiere al órgano sistema en el cual actúa el fármaco (hay en total 
14 grupos designados con letras del alfabeto (A ,B,D,G,H,J,L,M,N,P,R,S,P) 
2. Grupo terapéutico principal, está constituido por un numero de dos dígitos. 
  
Página 51 
 
3. Sub grupo terapéutico o farmacológico esa formado por una letra del alfabeto. 
4. Sub grupo terapéutico, farmacológico o químico, al igual que la anterior está 
formado por una letra del alfabeto. 
5. Denominación del fármaco. puede ser como monoterapia o en asociación 
medicamentosa, está conformado por un número de dos dígitos. 
Todo lo anterior es sumamente importante debido a que solo las sustancias con 
código ATC se les asigna DDD. 
Tabla N° 5. Código ATC del Tamoxifeno 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptado de (Organización Mundial de la Salud, 2013) 
3.9.4. DOSIS HABITANTE DÍA 
Una forma muy usual expresar la DDD es por cada 1000 habitantes y por día. Esta 
variable puede ser muy útil para saber cuántas personas de cada 1000 de la población 
que es objeto de estudio que está consumiendo al día una DDD de un medicamento 
específico (BARRIS, 2001). 
𝐷𝐻𝐷 =
n°. env. x n. °
FF
env
. x
C
FF
x 1000
DDD ×  n. ° hab.×  365 días
 
 N.° env. = Número de envases dispensados en un año. 
L Agentes antineoplásicos e 
inmunomoduladores  
LO2 Terapia endocrina  
L02B Antagonistas de hormonas y agentes 
relacionados  
L02BA Anti-estrógenos  
L02BA01 Tamoxifeno 
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 FF/env. = Número de formas farmacéuticas por envase. 
 C/FF = Contenido en principio activo por forma farmacéutica. 
 DDD = Dosis Diaria Definida. 
 N.° hab. = Número de habitantes de la población a estudio.    
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4. METODOLOGÍA 
En primer lugar la literatura utilizada para hacer la respectiva comparación con los 
reportes de reacciones adversas y el análisis del consumo de tamoxifeno se obtuvo 
utilizando los términos DeSC (Tamoxifeno, Efecto Secundario, Cáncer de Mama, 
Antagonistas de estrógenos, Utilización de Medicamentos) y MeSH (Tamoxifen, adverse 
drug reaction, Breast Neoplasms, Drug Utilization). Se tomó el lapso 2010-2015 porque es 
el horizonte tiempo más reciente del que se disponían datos, adicional a esto las edades 
que fueron objeto de estudio en el apartado de consumo estuvieron por encima de los 20 
años debido a que la DDD utilizada solo aplica para adultos.  
4.1. Nivel de la investigación 
EL presente trabajo constituye una investigación de tipo descriptivo de reacciones 
adversas a tamoxifeno y cálculo de consumo. 
4.2. Diseño de la investigación 
Esta investigación es un estudio descriptivo de corte transversal con cálculo de consumo 
de tamoxifeno en unidad DHD.  
4.3. Búsqueda bibliográfica 
Las fuentes de las que se sirve este proyecto son de tipo primario, es decir, artículos 
originales, artículos de revisión. 
Bases de datos  internacionales como Redalic, Scielo, Sciencedirect, Pubmed, Elsevier, 
Europe PMC, ACS publications, OMICS International, Trimedica, Fisterra. 
También se realizó una búsqueda en libros como “Farmacología Básica y Clínica, Katzung 
2013” 
“Farmacovigilancia: Hacia una Mayor Seguridad en el Uso de los Medicamentos, Herrera y 
Comoglio, 2012” “Robbins: Patología Humana, Kumar, Abbas y Aster”, “Principios de 
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Anatomía y Fiología, Tortora y Derrickson, 2010” “Manual de Farmacología Básica y 
Clínica, Aristil, 2010” “Glosario de Medicamentos: Desarrollo, Evaluación y Uso, Arias, 
1999” 
En la tabla 6 se muestran cuántos artículos se consultaron de cada base de datos, 
incluyendo también libros y otro tipo de fuentes. 
Tabla No 6. Número de artículos con la base de datos en la que se consultó 
Base de datos Número de fuentes 
Pubmed 59 
Redalyc 3 
Scielo 11 
Elsevier 8 
Researchgate 1 
Ascopubs 1 
Sciencedirect 1 
SAH 1 
Fisterra 1 
Neoscriber 1 
OMICS 1 
Medtrad 1 
Medigraphic 1 
Repositorios  4 
Otros 43 
 
Los datos de consumo que fueron suministrados por el ministerio de salud (gestionados 
por medio de un derecho de petición al igual que para el apartado de farmacovigilancia) 
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corresponden a la bodega de datos SISPRO (Sistema de Información de la Protección 
Social) de los años 2010 – 2015 exceptuando 2012. Por otro lado los reportes de las 
reacciones adversas fueron tomados del Programa Nacional de Farmacovigilancia en el 
mismo horizonte de tiempo que para el apartado de consumo. Los precios se tomaron de 
la base de datos del ministerio llamada el Termómetro de Precios de Medicamentos. 
4.4. Análisis Estadístico 
Se realizó un análisis de los datos teniendo en cuenta las diferentes variables como 
género, edad (quinquenios DANE) etc. En términos numéricos y en porcentajes. 
Para la determinación de las DHD se utilizó la fórmula de la OMS modificándola para que 
no se determinara sobre 1000 personas de la población general sino de cada 1000 casos 
nuevos de cáncer de mama, esto a su vez se calculó con la incidencia para ambos sexos de 
44,1 por cada 100 000 personas de acuerdo a la IARC (International Agency for Research 
on Cancer (IARC)) . 
4.5.  Limitaciones de la información 
En primer lugar la DDD tomada para este estudio es la reportada por la OMS y se asumió 
que esta era la misma para Colombia. 
Otro aspecto a aclarar es que en Colombia las bases de datos de consumo y de eventos 
adversos no están unificadas por lo tanto los datos no están necesariamente 
correlacionados. 
La base de datos SISPRO no es totalmente fiable debido a que esta recoge los datos 
enviados por las IPS a las EPS y que estas últimas a su vez envían al ministerio de salud. 
Por otro lado los costos reportados aquí no se saben con certeza si fueron para el ámbito 
ambulatorio u hospitalario, como también se aclara que estos son solo aproximaciones. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
5.1. DESCRIPTIVO DE REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS DESDE EL AÑO 
2010-2015. 
El presente trabajo es un descriptivo de los reportes de eventos adversos asociados al uso 
de tamoxifeno, reportados al Programa Nacional de Farmacovigilancia-INVIMA en los años 
2010 al 2015, se hace la aclaración que para el año 2010 no se registraron reportes al 
INVIMA. Del documento generado se pudo evidenciar en primer lugar que hubo un escaso 
número de reportes para un total 10 notificaciones, de las cuales el 100 % corresponden al 
sexo femenino, y se presentaron únicamente en las ciudades de Bogotá y Medellín, 
principalmente en Medellín (70%) (Ver gráfica 1). En el estudio de Coates et al 2007 
encontraron que después de hacerle seguimiento a un grupo 2 459 mujeres que recibían 
tamoxifeno, el 17 % (418) presentaron reacciones adversas a tamoxifeno, esto significaría 
que puede existir una subnotificación de eventos adversos (Coates, Keshaviah, Forbes, & 
Gertsch, 2007). 
Grafica 1. Porcentaje de reacciones adversas clasificadas por ciudad, reportadas al Programa 
Nacional de Farmacovigilancia de los años 2010-2015. 
 
Medellín  70 %(7 
Casos) 
Bogotá 30%  (3 
Casos)
PORCENTAJE DE REACCION ADVERSA POR 
CIUDAD 
  
Página 57 
 
Fuente: Base de datos del Programa Nacional de Farmacovigilancia 
Los grupos etarios en los cuales hubo una mayor frecuencia de reacciones adversas al 
tamoxifeno están sobre la cuarta y sexta década de la vida con porcentajes de 40% y 30% 
(4 y 3 casos) respectivamente, mientras que en las pacientes con edades superiores a los 
60 años se tiene una frecuencia del 20% (Ver gráfica 2). Haciendo una búsqueda 
bibliográfica se encontró un estudio en México que revelaba que el 45,5% de los casos se  
presentaban en  mujeres menores de 50 años (Zumano, Sandoval, & Martínez, 2009), 
complementariamente el estudio de Bloom et al corroboran este dato (García & Gonzalez, 
2007). Las investigaciones anteriores coinciden con los reportes notificados al INVIMA, 
dentro de las posibles explicaciones de por qué las reacciones adversas se presentan en 
mayor número después de los 40 años está que la enfermedad tiene mayor frecuencia en 
esta edad y por consiguiente estas pacientes están más expuestas al tamoxifeno. 
Grafica 2. Porcentaje de reacciones adversas clasificadas por edad al Programa Nacional de 
Farmacovigilancia de los años 2010-2015. 
 
Fuente: Base de datos del Programa Nacional de Farmacovigilancia 
En la gráfica 3 se observa que el 80% (8 casos) de las reacciones adversas fueron serias. 
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Grafica 3. Porcentaje de reacciones adversas clasificadas por seriedad reportadas al Programa 
Nacional de Farmacovigilancia de los años 2010-2015. 
 
Fuente: Base de datos del Programa Nacional de Farmacovigilancia 
Según la clasificación por algoritmo OMS se presentaron el 40 % de los casos (4 pacientes) 
con causalidad probable y 60 % casos posibles (6 personas) (gráfica 4). 
Grafica 4. Porcentaje de reacciones adversas clasificadas por causalidad reportadas al Programa 
Nacional de Farmacovigilancia de los años 2010-2015. 
20% ( 2 Casos)
80% (8 Casos)
REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR 
SERIEDAD 
NO SERIO SERIO
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Fuente: Adapto de Base de datos del Programa Nacional de Farmacovigilancia 
En la clasificación Sub WHOART (ver gráfica 5) el mayor número de casos correspondió a 
depresión (2 casos), se presentó un reporte para cada uno de los demás sub WHOART 
(calor, cistitis, tromboflebitis, alopecia, náuseas, psicosis, ansiedad y el pánico). Que ha 
comparación con el estudio Grunfeld et al en el que las reacciones adversas más 
frecuentes fueron sensación de calor en un 32% (2 pacientes), sudores nocturnos 24% ( 1 
paciente), dificultad para concentrarse  22% (1 paciente), problemas de sueño ( 1 
paciente) problemas emocionales ( Ansiedad , pánico, depresión ), 1 paciente , aumento 
de peso ( 1 paciente ), perdida de la libido ( 1 paciente) (Grunfeld, Hunter, Sikka, & Mittal, 
2004).  
Cathcart y colegas realizaron un estudio estadístico en el que señalan  que la depresión es 
una patología que  afecta aproximadamente a un porcentaje 15% a 25% de pacientes que 
padecen esta enfermedad ,sin embargo en el cáncer de mama , estudios estadísticos 
parecen indicar que hay una posible relación entre el inicio de tratamiento con 
tamoxifeno y la aparición de la depresión; ya que de 155 pacientes que recibieron 
tamoxifeno en comparación con 102 que no lo recibieron, 26 pacientes  presentaron 
40% (4 Casos)
60% ( 6 Casos)
REACCIONES  ADVERSAS CLASIFICADAS POR 
CAUSALIDAD 
PROBABLE POSIBLE
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depresión, 23  (15%) en las mujeres  que estaban recibiendo tamoxifeno. Otro dato 
relevante de esta investigación es que de estos 23 pacientes, 8 requirieron una reducción 
de la dosisde tamoxifeno debido a que presentaron una depresión significativa, 8 
pacientes tuvieron síntomas leves que no requirieron reducción de las dosis y 7  se vieron 
en la obligación de suspender el tamoxifeno (Cathcart, Jones, Pumroy, Peters, Knox, & 
Cheek, 1993). La literatura reporta que el tamoxifeno atraviesa la barrera 
hematoencefálica, por lo tanto, se ha sugerido que este puede tener alguna actividad en 
el sistema nervioso central, específicamente una asociación con depresión. Se cree que 
sus propiedades de antagonista pueden estar asociadas con la disminución de 
neurotransmisores estrechamente relacionados con el estado de ánimo específicamente 
serotonina y norepinedrina (Thompson, Spanier, & VG., 1999), el estrógeno está 
relacionado con el aumento de los niveles postsinápticos de serotonina (McMichael, 
Adams, & Breden Crouse, 2013). También se ha descrito pánico pero falta mayor 
investigación al respecto (Grunfeld, Hunter, Sikka, & Mittal, 2004). 
Aparentemente la ansiedad que se produce a causa de tamoxifeno se podría explicar con 
el mismo mecanismo que el de la depresión, es decir disminución de los niveles de 
estrógenos. Al revisar la bibliografía se encontró que el tamoxifeno es un ansiogénico pero 
que a diferencia de la depresión no se relaciona con los niveles de serotonina.  
A pesar de lo anterior se ha descrito que el estrógeno compite con el triptófano (molécula 
precursora de la serotonina) para unirse a la albumina plasmática, por consiguiente este 
aminoácido estará disponible en mayor proporción en el sistema nervioso central, 
adicional a lo anterior el estrógeno también inhibe enzimas como la monoaminoxidasa y la 
catecol-o-metiltransferasa, y por ende se disminuye la degradación de catecolaminas 
entre las cuales está incluida la serotonina (Malekabadi, Pourganji, Zabihi, Saeedjalali, & 
Hosseini, 2015). 
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De acuerdo a la bibliografía consultada la pérdida de cabello o el adelgazamiento de este 
guarda una estrecha relación con una disminución de los niveles de estrógenos en el cuero 
cabelludo, debido a que en este hay un alto número de receptores de andrógenos y 
estrógenos sobre todo en el área frontal y parietal; el tamoxifeno al antagonizar los 
efectos del estrógeno propicia la inactivación de los folículos pilosos y por ende la calvicie. 
Además de lo anterior se ha especulado que mecanismo inmunológico son inducidos por 
el tamoxifeno pudieran afectar los receptores de crecimiento (Karatas, Sahin, Sever, & 
Altundag, 2016).También se ha reportado que la magnitud de este fenómeno depende de 
la dosis, frecuencia, y vía de administración (Kanti, y otros, 2014). 
Otra reacción adversa reportada fue tromboflebitis que de acuerdo al autor (Love y 
Koroltchouk) este fenómeno se presenta con una frecuencia bastante alta, ( un caso por 
cada 800 mujeres ), no se ha identificado de manera plena los factores de riesgo (Love & 
Koroltchouk, 1994).Pese a esto último hay fuentes que afirman que las mujeres 
posmenopáusicas poseen un mayor riesgo de padecer eventos tromboembólicos como 
por ejemplo, embolia pulmonar y cerebral, accidentes vasculares y trombosis venosa 
profunda (Beex, Pieters, Smals, Koenders, Benraad, & Kloppenborg, 1981); también se ha 
dicho que este riesgo es aún mayor con cuando el tamoxifeno es suministrado 
concomitantemente  con quimioterapia (Oualla, Arif, Tizniti, & El Mesbahi, 2011). 
La psicosis inducida por la terapia con tamoxifeno es bastante infrecuente lo único que se 
ha registrado en la literatura son pacientes que tuvieron episodios agudos, la recuperación 
de este efecto adverso se logró con la suspensión del fármaco o con la administración de 
una dosis pequeña por un corto periodo de tiempo de haloperidol. Estos síntomas 
aparecieron después de cuatro meses de tratamiento con tamoxifeno y los episodios de 
psicosis desaparecieron entre las dos y cuatro semanas después de la suspensión de esta 
sustancia  (Ron, Inbar, Barak, Stier, & Chaitchik, 1992).  
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Las causas de los bochornos se han atribuido a factores farmacogenéticos  concretamente 
a polimorfismos en los genes que expresan enzimas de citocromo p450 (CYP2D6 y 
CYP3A5) (Goetz, y otros, 2005), estas últimas como ya se había mencionado transformar el 
tamoxifeno en 4-hidroxy tamoxifeno y endoxifeno, estos metabolitos  son 
antiestrogenicos  más potentes que el tamoxifeno y de manera general el mecanismo 
relacionado con la aparición de bochorno es la reducción de los niveles de estrógeno y del 
aumento de las concentraciones de gonadotropina , sin embargo este mecanismo no es 
definitivo y hace falta más estudios que confirmen esta hipótesis (Mortimer, y otros, 
2009).Otro estudio consultado en la bibliografía  sugirió que las mujeres que cursan sobre 
los 60 años eran más propensas a sufrir bochornos que las mujeres jóvenes lo cual 
coinciden con el caso que se reportó al programa nacional de farmacovigilancia de una 
paciente de 74 años de edad  (Loprinzi, Zahasky, Sloan, Novotny, & Quella, 2000).  
Una investigación hecha en ratas por Acar et al  para conocer en profundidad los efectos 
del tamoxifeno sobre la vejiga revelo que por el contrario  del caso informado por el 
INVIMA el tamoxifeno influye de manera favorable sobre la cistitis, ya que  se cree que 
esta sustancia puede mejorar la capacidad  de una vejiga enferma, sin embargo al día de 
hoy este estudio solo es una especulación, hace falta más estudios que confirmen o 
rechacen estos hallazgos (Acar, Cayan, Aktaş, Tek, & Akbay, 2007). 
Por otro lado Flynn et al, las náuseas son el efecto adverso más común asociado a la 
medicación con tamoxifeno y su explicación tiene que ver con la interacción de este 
fármaco y sus metabolitos  con receptores de dopamina D2, receptores de histamina H1, 
receptores de muscarínicos M1 y M5, en los primeros dicha interacción se puede dar 
entre la molécula de fármaco y los receptores D2 que se encuentran en el tracto 
gastrointestinal, o también puede presentarse a través de la recirculación enteropatía de 
sus metabolitos (Flynn, Heale, & Alisaraie, 2017).  
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De acuerdo a las notificaciones enviadas al INVIMA (ver grafica 5) entre los años 2010-
2015 la reacción adversa que más se presento fue la depresión, sin embargo pese a que 
esta reacción adversa es usual, de acuerdo algunas investigaciones las náuseas deberían 
estar en primer lugar, se asume que los centros de salud la consideran poco relevante y no 
la reportan a el Programa Nacional de Farmacovigilancia. Algo que no sorprende es  la 
baja incidencia de la tromboflebitis, pánico, ansiedad, psicosis, alopecia, cistitis ya que en 
la bibliográfica consultada se encontró muy poco, por lo tanto estas reacciones adversas 
pudieron ser inducidas por otros fármacos o estar asociadas a enfermedades , lo que lleva 
esto a otro punto de vista , en el que no se coincide con los reportes con el tipo de 
causalidad que se reportó debido a la poca información  y a la calidad de esta,  ninguna 
puede considerarse como  posible o probable ya que solo guardan una relación temporal, 
pero hace falta información sobre la historia clínica y las terapias que se estaban 
administrando concomitantes. 
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Grafica 5. Cantidad de efectos adversos clasificados por la Terminología de Reacciones Adversas 
de la Organización Mundial de la Salud (Sub WHO-ART) al Programa Nacional de Farmacovigilancia 
de los años 2010-2015. 
 
Fuente: Adaptado de Base de datos del Programa Nacional de Farmacovigilancia 
5.2. ESTUDIO DE CONSUMO 
En esta sección del trabajo se desarrolló un estudio cuantitativo de consumo del 
tamoxifeno empleando la fórmula de DHD (consumo de DDD por cada 1000 casos nuevos 
de cáncer de mama) tomando la información alojada en la base de datos de SISPRO 
(Sistema Integral de información de la protección social). Los costos se calcularon con base 
en el Termómetro de Precios de Medicamentos del Ministerio de Salud, tomando el 
precio mínimo y máximo de tamoxifeno para el canal institucional. El horizonte de tiempo 
que se evaluó fue desde el año 2010 hasta el 2015, cabe aclarar que no hay datos de 
consumo suministrados para el año 2012, por lo cual este año es omitido en el presente 
estudio. 
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Grafica 6. Consumo en la población femenina entre los años 2010-2015. 
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
La gráfica 6 representa el consumo general en la población femenina entre los años 2010-
2015 (exceptuando el año 2012), lo primero que se observa es que el consumo más alto se 
presentó en el año 2015 seguido del 2011, 2010, 2013 y por último 2014, las razones de 
este comportamiento para cada año se explicarán más adelante.  
Grafica 7. Consumo en la población masculina entre los años 2010-2015. 
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Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Lo primero que salta a la vista de la gráfica 7 es que el consumo masculino más alto de 
tamoxifeno fue en el año 2010, de acuerdo a Prada, Ángel y Ríos la terapia con este 
fármaco estuvo limitada principalmente por el hecho de que en los hombres produce una 
serie de reacciones adversas que incluyen  aumento de peso, reducción en la libido etc., 
por lo tanto se asume que conforme pasan los años se utilizan más tratamientos basados 
en el uso de antraciclinas y taxanos en detrimento de la terapia hormonal como el 
tamoxifeno o los inhibidores de la aromatasa (Prada, Ángel, & Ríos, 2013). 
5.2.1. Consumo 2010  
Para el año 2010 el consumo de tamoxifeno para el total de los nuevos casos de cáncer de 
mama en adultos medido en DHD fue de 62,96, lo que significa que 62,96 personas por 
cada 1 000 nuevos casos de cáncer de mama fueron tratadas con la DDD de tamoxifeno. 
Los resultados obtenidos para este año, teniendo en cuenta edad (por quinquenios) y 
sexo, se resume en la tabla 6 como sigue: 
Tabla N° 6. Resultados de consumo año 2010, separados por sexo y edad en quinquenios 
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Sexo Quinquenios DANE Tamoxifeno 
(citrato) 10 mg 
de base 
tableta 
Tamoxifeno 
(citrato) 20 
mg de base 
tableta 
Casos nuevos 
de cáncer de 
mama 2010 
DHD 
FEMENINO De 20 a 24 años 13 14 877,068738 1,921094019 
FEMENINO De 25 a 29 años 27 43 809,417574 5,737255733 
FEMENINO De 30 a 34 años 39 75 738,432009 10,51840006 
FEMENINO De 35 a 39 años 70 208 667,778076 29,90904233 
FEMENINO De 40 a 44 años 152 434 674,207856 62,17342003 
FEMENINO De 45 a 49 años 283 870 629,740503 132,0178485 
FEMENINO De 50 a 54 años 348 1.051 529,109154 190,2914186 
FEMENINO De 55 a 59 años 369 1.018 418,943826 235,9161546 
FEMENINO De 60 a 64 años 360 928 326,71044 278,7437498 
FEMENINO De 65 a 69 años 310 842 244,995786 334,4759794 
FEMENINO De 70 a 74 años 293 722 199,268937 358,2272416 
FEMENINO De 75 a 79 años 194 509 144,63477 344,3723745 
FEMENINO De 80 años o más 229 578 151,214049 376,4055562 
Total FEMENINO   2.687 7.292 6411,521718 110,70182 
MASCULINO De 20 a 24 años 6 11 908,2395 1,266939977 
MASCULINO De 25 a 29 años 10 6 784,938105 1,151822778 
MASCULINO De 30 a 34 años 8 11 702,012024 1,756204552 
MASCULINO De 35 a 39 años 11 12 623,043036 2,308598413 
MASCULINO De 40 a 44 años 20 20 619,33158 3,981313894 
MASCULINO De 45 a 49 años 24 30 577,673838 5,97578524 
MASCULINO De 50 a 54 años 35 53 480,03732 12,07097929 
MASCULINO De 55 a 59 años 38 40 381,692997 12,70475253 
MASCULINO De 60 a 64 años 71 68 296,083431 28,73125756 
MASCULINO De 65 a 69 años 60 58 217,361403 33,27580984 
MASCULINO De 70 a 74 años 75 94 166,810896 64,79324455 
MASCULINO De 75 a 79 años 79 95 114,781275 96,31182892 
MASCULINO De 80 años o más 93 96 110,590893 105,9068107 
Total MASCULINO   530 594 5982,596298 11,8013545 
Total 2010   3.217 7.886 12394,11802 62,96292015 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
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De manera general se observa que los valores de la DHD aumentan en función de la edad. 
En la gráfica 8 se presenta la información de consumo correspondiente para el sexo 
femenino en función con la edad: 
Grafica 8. Consumo del sexo femenino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios 
  
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Como se ha mencionado anteriormente era de esperarse que el consumo se incrementara 
a medida que se fuera aumentando la edad. Las estadísticas del Instituto Nacional de 
Cancerología indican que las mujeres entre 50 – 69 años se encuentran en una edad crítica 
a la que son especialmente susceptibles de contraer la enfermedad  (Instituto Nacional de 
Cancerología, 2012), por ello la prevención primaria se ha vuelto fundamental, parte de la 
profilaxis podría basarse en quimioprevención con agentes antiestrogénicos como 
tamoxifeno, debido a que estudios previos señalaban el uso de este fármaco en la 
prevención de cáncer de mama contralateral motivaron a la National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project a intentar establecer una relación entre este tipo de terapia y 
una disminución en la incidencia de neoplasias malignas mamarias, el resultado fue que 
usando la DDD de tamoxifeno, la incidencia se redujo en un 43 % para el cáncer de mamá 
infiltrante y en un 37 % para el cáncer de mamá no infiltrante (Peralta, Quimioprevención 
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en cáncer de mama , 2006), por esta razón el consumo en este rango de edades no se 
puede atribuir exclusivamente al tratamiento de la enfermedad perse sino también a la 
prevención de la misma.    
Grafica 9. Consumo del sexo masculino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios   
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Lo primero que hay que señalar para el caso de la utilización del tamoxifeno en hombres 
(gráfica 9) es que generalmente este se usa para una patología conocida como peritonitis 
esclerosante encapsulante (De Sousa, Del Peso-Gilsanz, Bajo-Rubio, Ossorio-González, & 
Selgas-Gutiérrez, 2012) en la DDD aunque también se usa en dosis de 10 mg/día o 20 mg 
dos veces al día (García-Sabina, Rabuñal Rey, & Martínez-Pacheco, 2011). Aunque la 
literatura consultada, registra que los jóvenes son más proclives a desarrollar esta clase de 
peritonitis, por ello en este caso el comportamiento del consumo puede indicar que si se 
está  usando en el cáncer de mama masculino que suele aparecer entre los 60 y 70 años 
pese a no ser su principal indicación.   
Grafica 10.Comparación del consumo entre el sexo masculino y femenino en DHD correlacionado 
con la edad en quinquenios 
0
20
40
60
80
100
120
Consumo 2010 hombres
DHD
  
Página 70 
 
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
En la gráfica 10 queda demostrado como el consumo de mujeres fue ampliamente 
superior al de los hombres, debido principalmente a la baja incidencia de cáncer de mama 
masculino en Colombia (0,1 casos por cada 100 000 habitantes) (Prada, Ángel, & Ríos, 
2013), simultáneamente la peritonitis esclerosante encapsulante tiene incidencia de 0,7 % 
al 3,3 % en pacientes con diálisis peritoneal (De Sousa, Del Peso-Gilsanz, Bajo-Rubio, 
Ossorio-González, & Selgas-Gutiérrez, 2012), por esta razón y porque la incidencia en el 
cáncer de mama femenino fue de 33,5 entre los años 2007 – 2011 (Pardo & Cendales, 
2015).  
5.2.2. Consumo 2011 
En el año 2011 hubo un leve aumento del consumo de tamoxifeno, con un consumo total 
DHD de 8,10 por lo tanto 8,10 personas adultas de cada 1 000 nuevos casos consumió 20 
mg/día del fármaco. De la misma forma que se hizo para el año anterior el consumo por 
quinquenios se resume en la tabla 7: 
Tabla N° 7. Resultados de consumo año 2011, separados por sexo y edad en quinquenios 
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Sexo Quinquenios DANE Tamoxifeno 
(citrato) 10 
mg de base 
tableta 
Tamoxifeno 
(citrato) 20 
mg de base 
tableta 
Casos nuevos 
de cáncer de 
mama 2011 
DHD 
FEMENINO De 20 a 24 años 14 49 
8875,64097 0,518581108 
FEMENINO De 25 a 29 años 21 82 
8196,08643 0,927606095 
FEMENINO De 30 a 34 años 36 191 
7511,05908 2,28703862 
FEMENINO De 35 a 39 años 60 384 
6734,65653 5,052580946 
FEMENINO De 40 a 44 años 113 798 
6719,13774 10,45266215 
FEMENINO De 45 a 49 años 200 1.472 
6420,98205 20,12238602 
FEMENINO De 50 a 54 años 259 1.669 
5492,60208 26,91291225 
FEMENINO De 55 a 59 años 257 1.469 
4372,66935 30,02773806 
FEMENINO De 60 a 64 años 246 1.304 
3413,87802 34,35614001 
FEMENINO De 65 a 69 años 226 1.075 
2548,53018 38,31378431 
FEMENINO De 70 a 74 años 237 877 
2013,00624 40,646629 
FEMENINO De 75 a 79 años 142 622 
1521,17217 37,44408768 
FEMENINO De 80 años o más 200 615 
1564,46073 37,5638213 
Total 
FEMENINO 
 
2.011 10.607 65383,88157 14,59766584 
MASCULINO De 20 a 24 años 9 8 
9250,86141 0,111059632 
MASCULINO De 25 a 29 años 4 10 
8026,60131 0,122879078 
MASCULINO De 30 a 34 años 13 10 
7146,2286 0,18977344 
MASCULINO De 35 a 39 años 11 8 
6301,91205 0,176071807 
MASCULINO De 40 a 44 años 18 7 
6175,19511 0,212959829 
MASCULINO De 45 a 49 años 26 23 
5884,53642 0,502827054 
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MASCULINO De 50 a 54 años 35 25 
4980,44232 0,701373585 
MASCULINO De 55 a 59 años 31 21 
3965,80716 0,756466434 
MASCULINO De 60 a 64 años 41 35 
3082,52385 1,479840565 
MASCULINO De 65 a 69 años 41 34 
2256,78663 1,984880624 
MASCULINO De 70 a 74 años 56 24 
1682,00046 2,541005609 
MASCULINO De 75 a 79 años 41 20 
1193,27544 2,789604991 
MASCULINO De 80 años o más 49 23 
1135,58382 3,437975709 
Total 
MASCULINO 
 
375 248 61081,75458 0,586010025 
Total 2011  
2.386 10.855 122163,5092 8,105911349 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Del mismo modo que para el 2010 se observa un incremento conforme se va aumentando 
la edad, también se distingue que como era de esperarse el consumo en mujeres es 
superior en todas las edades como ya se abordará. 
Grafica 11. Consumo del sexo femenino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios 
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Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Llama la atención que las mujeres que se encontraban entre los 70 y 74 fueron las que 
más consumieron el fármaco (ver gráfica11), seguido de las mujeres con una edad entre 
60 a 64, 65 a 69, 75 a 79 y de 80 años o más, que presentaron un consumo muy similar, 
una de las causas de este comportamiento puede ser el hecho de que solo el 86,2 % de las 
mujeres que estaban entre los 50 y 69 años en ese momento conocían el autoexamen 
frente a un 91,7 % y 92,6 % de las mujeres entre 20 a 34 años y 35 a 49 años 
respectivamente, en este orden de ideas solo el 59,9 % de mujeres entre 50 a 69 
manifestaron que se habrían practicado el autoexamen, en cambio el grupo etario 
femenino que comprendía edades entre 20 a 34 y 35 a 49 decían haberse hecho este tipo 
inspección en un 61,4 % y un 67 % respectivamente (Profamilia, 2011). 
Grafica 12. Consumo del sexo masculino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios   
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
En la gráfica 12 se observa que los hombres presentan un máximo de consumo después 
de 80 años, concordando este comportamiento con el del año anterior, siendo explicado 
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este comportamiento porque como ya se explicó anteriormente el cáncer de mama en 
hombres se presenta a una edad más avanzada que en las mujeres. 
Grafica 13. Comparación del consumo entre el sexo masculino y femenino en DHD correlacionado 
con la edad en quinquenios 
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
En el 2011 la diferencia en el consumo de las mujeres frente a los hombres se amplió 
considerablemente, como se observa en la gráfica 13 el consumo femenino total es casi 25 
veces mayor que el de los hombres. 
5.2.3. Consumo 2013 
El año 2013 el consumo total de tamoxifeno disminuyó con respecto al año 2011 como 
indica la tabla 8, hecho que podría explicarse porque la incidencia no creció 
significativamente entre esos años. De acuerdo al SISPRO habían 16 926 personas con 
tumor maligno de mamá en 2011 y para 2013 pese a que habían pasado dos años, la 
cantidad de personas que poseían la enfermedad fue de 17 913, es decir solo había 
aumentado en 987 personas en dos años, mientras que del 2010 al 2011 al incidencia 
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aumento en 2042 personas. Por lo tanto la disminución en el consumo de ese año está 
relacionada con una disminución en la incidencia de este tipo de tumores.  
  Tabla N° 8. Resultados de consumo año 2013, separados por sexo y edad en quinquenios 
Sexo Quinquenios DANE Tamoxifeno 
(citrato) 10 
mg de base 
tableta 
Tamoxifeno 
(citrato) 20 
mg de base 
tableta 
Casos nuevos de 
cáncer de mama 
2013 
DHD 
FEMENINO De 20 a 24 años 12 17 
909,188532 2,079228776 
FEMENINO De 25 a 29 años 11 31 
839,697075 3,572716982 
FEMENINO De 30 a 34 años 39 125 
773,589852 15,35272509 
FEMENINO De 35 a 39 años 64 245 
698,129019 32,61162717 
FEMENINO De 40 a 44 años 152 504 
660,877308 72,13325726 
FEMENINO De 45 a 49 años 251 1.056 
659,65662 147,2123315 
FEMENINO De 50 a 54 años 346 1.237 
587,777589 197,1671141 
FEMENINO De 55 a 59 años 305 1.058 
476,457282 208,818617 
FEMENINO De 60 a 64 años 277 1.014 
370,817937 255,4515786 
FEMENINO De 65 a 69 años 227 923 
280,285047 303,9469345 
FEMENINO De 70 a 74 años 134 707 
207,745398 306,2230931 
FEMENINO De 75 a 79 años 108 517 
164,384514 285,498346 
FEMENINO De 80 años o más 117 556 
167,294232 301,9043078 
Total FEMENINO  
2.043 7.990 6795,900405 108,987947 
MASCULINO De 20 a 24 años 8 5 
940,201416 0,786773998 
MASCULINO De 25 a 29 años 8 6 
822,80457 0,998922269 
MASCULINO De 30 a 34 años 2 3 
725,833521 0,452951143 
MASCULINO De 35 a 39 años 3 2 
642,089826 0,448023347 
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MASCULINO De 40 a 44 años 6 2 
613,539486 0,669816554 
MASCULINO De 45 a 49 años 11 8 
596,73915 1,859420554 
MASCULINO De 50 a 54 años 16 12 
516,196674 3,184514158 
MASCULINO De 55 a 59 años 35 13 
412,021449 6,084268965 
MASCULINO De 60 a 64 años 44 16 
320,273604 9,751935945 
MASCULINO De 65 a 69 años 39 17 
235,581318 12,7344563 
MASCULINO De 70 a 74 años 41 22 
170,293473 20,51253418 
MASCULINO De 75 a 79 años 50 15 
123,617592 26,59549648 
MASCULINO De 80 años o más 58 9 
116,487063 26,81231367 
Total 
MASCULINO 
 
321 130 6235,679142 3,829047612 
Total 2013  
2.364 8.120 13031,57955 58,66886224 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Estudios de costo-efectividad hechos por Sura y Sansgiry en el año 2012 basados en el 
indicador Año de Vida Ajustado por Calidad (AVAC) que expresa la cantidad de años de 
vida ganados como consecuencia de un tratamiento y adicionalmente la calidad de vida 
que han obtenido con el mismo (Alvis & Valenzuela, 2010), arrojaron que los AVAC 
obtenidos con letrozol son 4,6,  anastrozol 3,6, exemestano 3,6 y por último tamoxifeno 
con 3,3. Por otro lado este mismo estudio reveló que los costos por cada AVAC son de 42 
307 USD para el letrozol, 71 081 USD para exemestano, 78 114 USD para anastrozol y 
tamoxifeno con 76 826 USD, cabe aclarar que estos costos corresponden a el total para 
tratar a una población de 1 000 mujeres posmenopáusicas (Sura & Sansgiry, 2012). Por lo 
tanto es posible que para los años 2012 – 2013 en Colombia se haya remplazado en 
alguna medida el tratamiento con tamoxifeno en mujeres con cáncer de mama por 
alternativas con mejor relación costo-efectividad como el letrozol o exemestano. 
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Por otro lado un estudio realizado en Perú en el año 2012 señalan que el tamoxifeno era 
costo-efectivo debido a que el costo por AVAC era menor al PIB per cápita de Perú (4 200 
USD) (Gutiérrez, 2012). Si se hiciera lo mismo para Colombia en el año 2013 tomando el 
dato de costo por AVAC para tamoxifeno del estudio de Sura y Sansgiry,  se tendría un 
costo por persona de 76,8 USD y los valores del PIB per cápita colombiano entre los años 
2012 a 2013 era de 7 884 984 USD y 8 030 586 USD respectivamente (Banco Mundial, 
2018), por lo tanto el costo de tratamiento por año con este fármaco es 
considerablemente menor al del PIB per cápita, ergo el tamoxifeno tiene una buena 
relación costo-efectividad en Colombia.  
Grafica 14. Consumo del sexo femenino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios   
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Al igual que en el 2011 la población de mujeres que consume más tamoxifeno fue la que 
se encontraba entre los 70 y 74 años, seguido de las mujeres de entre 65 a 69 años 
(gráfica 14), el consumo en estas edades puede deberse a la misma razón que para el 
2011, es decir a que la enfermedad aparece a  estas edades por el desconocimiento de las 
mujeres que pertenece a este grupo etario de métodos de autoinspección como el 
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autoexamen, de manera que se detecta la enfermedad cuando se tiene que intervenir con 
terapia farmacológica.   
Grafica 15. Consumo del sexo masculino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios   
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
El comportamiento del consumo de los hombres fue similar al del 2011 (ver gráfica 15) en 
el sentido que el máximo consumo fue a edades bastante avanzadas, lo cual se explica por 
la misma razón anterior de que esta patología aparece tiende a parecer una década más 
tarde en hombres. 
Grafica 16. Comparación del consumo entre el sexo masculino y femenino en DHD correlacionado 
con la edad en quinquenios  
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Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Comparando el consumo de ambos sexos (gráfica 16), se sigue observando una marcada 
diferencia, siendo el de las mujeres 30 veces mayor que el de las mujeres si se comparan 
las DHD totales para cada género (108,99 para mujeres y 3,83 para hombres). 
5.2.4. Consumo 2014 
El consumo para el año 2014 disminuyó respecto al año inmediatamente anterior (47,79 
para el 2014 y 58,66886224 para el 2013), sin embargo, según el SISPRO el número de 
personas con tumor maligno de mama era de 17 913 y 23 903 para 2013 y 2014 
respectivamente, por lo tanto queda evidenciado un aumento en la prevalencia de la 
enfermedad que no se relaciona de manera proporcional con un aumento en el consumo 
del fármaco como se esperaría, esto refuerza el argumento anteriormente empleado de 
que este fármaco está siendo sustituido por otros como los inhibidores de la aromatasa 
(letrozol, anastrozol), de hecho si se compara los datos del SISPRO con los del módulo de 
información del  Plan de Beneficios en Salud con cargo a la Unidad de Pago por Capitación 
(PBSUPC) del régimen contributivo consultada a través de la base de datos del ministerio 
de salud (MEDCOL-STAT), se obtuvo que solo para el letrozol el número de consumidores 
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es mayor que para el tamoxifeno (Dirección de Regulación de Beneficios, Costos y Tarifas 
del Aseguramiento en Salud, 2014) , algo que se profundizará más adelante.  
Tabla N° 10. Resultados de consumo año 2014, separados por sexo y edad en quinquenios 
Sexo Quinquenios 
DANE 
Tamoxifeno 
(citrato) 10 
mg de base 
tableta 
Tamoxifeno 
(citrato) 20 
mg de base 
tableta 
Casos nuevos 
de cáncer de 
mama 2014 
DHD 
FEMENINO De 20 a 24 años 1 13 
917,99883 1,2087042 
FEMENINO De 25 a 29 años 3 46 
850,11129 4,592468816 
FEMENINO De 30 a 34 años 13 100 
784,351575 11,16007787 
FEMENINO De 35 a 39 años 12 227 
712,94706 26,8613001 
FEMENINO De 40 a 44 años 25 403 
657,53541 51,9374081 
FEMENINO De 45 a 49 años 26 754 
664,060446 94,93276745 
FEMENINO De 50 a 54 años 67 1.172 
604,788282 163,8295495 
FEMENINO De 55 a 59 años 58 1.189 
496,64979 201,5697803 
FEMENINO De 60 a 64 años 78 966 
386,566929 213,682893 
FEMENINO De 65 a 69 años 56 841 
294,122304 242,8399906 
FEMENINO De 70 a 74 años 35 639 
214,102413 252,0238019 
FEMENINO De 75 a 79 años 34 400 
168,211071 203,7557481 
FEMENINO De 80 años o más 52 514 
172,998567 256,5545045 
Total FEMENINO  
460 7.264 6924,443967 88,95229832 
MASCULINO De 20 a 24 años 2 20 
962,538507 1,793203477 
MASCULINO De 25 a 29 años 4 10 
865,235826 1,139922019 
MASCULINO De 30 a 34 años 2 7 
749,819511 0,876923362 
MASCULINO De 35 a 39 años 1 9 
672,610554 1,160882643 
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MASCULINO De 40 a 44 años 3 6 
607,935699 1,013986113 
MASCULINO De 45 a 49 años 4 11 
605,804346 1,763759467 
MASCULINO De 50 a 54 años 9 8 
549,359874 1,870171647 
MASCULINO De 55 a 59 años 16 20 
444,657654 5,175599345 
MASCULINO De 60 a 64 años 18 17 
345,156147 6,191360982 
MASCULINO De 65 a 69 años 32 23 
257,491521 12,44887381 
MASCULINO De 70 a 74 años 34 18 
179,173008 16,05550055 
MASCULINO De 75 a 79 años 37 19 
129,360735 23,8263317 
MASCULINO De 80 años o más 49 34 
122,313996 39,3104578 
Total MASCULINO  
211 202 6491,457378 3,893420403 
Total 2014  
671 7.466 13415,90135 47,79546015 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Comparando los datos de la tabla 10 con los de la gráfica 17, que corresponde al número 
de consumidores de letrozol frente a grupos etarios por quinquenios, se tuvo que el pico 
máximo de consumo era el de las mujeres mayores de 75 años, sin embargo según la 
información suministrada por el SISPRO las mujeres que superaban los 75 años recibieron 
cerca de 1 000 unidades dispensadas de tamoxifeno y teniendo en cuenta que cada mujer 
recibió una cantidad determinada de este valor, el número de mujeres es mucho menor 
de 1 000.  
Grafica 17. Número de consumidores de letrozol correlacionado con la edad en quinquenios 
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Fuente: Tomado del módulo de información del PBSUPC 
En este orden de ideas el consumo de letrozol que oscilaba por encima de las 2 500 
consumidoras (ver gráfica 17) para las mujeres con edad superior a 75 años, es 
ampliamente superior al de tamoxifeno con menos de 1 000 consumidoras, sin embargo 
es importante aclarar que los datos arrojados por MEDCOL-STAT están basados en la 
prescripción y no en la dispensación (Dirección de Regulación de Beneficios, Costos y 
Tarifas del Aseguramiento en Salud, 2014), ergo se desconoce si corresponde 
directamente al número de consumidores reales, ya que pudieron no haber sido 
dispensadas la totalidad de estas unidades por distintos motivos. 
Grafica 18. Consumo del sexo femenino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios   
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Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Con los datos de la gráfica 17 y 18 se puede establecer, que cada vez la aparición de la 
enfermedad es más tardía, lo que se puede explicar por los motivos ya discurridos para los 
años anteriores. 
Grafica 19. Consumo del sexo masculino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios  
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
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Respecto al consumo de hombres (ver gráfica 19) se determinó que este aumentó en los 
hombres mayores de 80 años, pero disminuyó para el quinquenio anterior (75 a 79 años), 
lo cual puede indicar que la tendencia es que la enfermedad este tardando más en 
aparecer en ambos sexos. 
Grafica 20. Comparación del consumo entre el sexo masculino y femenino en DHD correlacionado 
con la edad en quinquenios 
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Como se mencionó anteriormente en la gráfica 20 se ve claramente que los mayores 
consumidores (hombres y mujeres) de tamoxifeno son pacientes que rondan edades 
iguales o superiores a los 80 años, aunque de todas formas para este año el consumo fue 
significativo en mujeres de 65 a 69 años y de 70 a 74 años, pese a ello no se contradice el 
argumento expuesto previamente, en el que parece que el consumo cada vez se hace 
mayor conforme a aumenta la edad, es importante que esta tendencia es más marcada en 
los hombres.  
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5.2.5. Consumo 2015 
Lo primero que salta a la vista de la tabla 11 es que comparando el consumo total del año 
2014 con el del 2015 el de este último es ampliamente superior (47,79 y 89,50 
respectivamente), este aumento tiene su origen en un incremento en la incidencia, ya que 
el número de mujeres afectadas para el año 2015 fue de 36 384 (Fondo Colombiano de 
Enfermedades de Alto Costo, 2015).  
Tabla N° 11. Resultados de consumo año 2015, separados por sexo y edad en quinquenios 
Sexo Quinquenios 
DANE 
Tamoxifeno 
(citrato) 10 
mg de base 
tableta 
Tamoxifeno 
(citrato) 20 
mg de base 
tableta 
Casos nuevos 
de cáncer de 
mama 2015 
DHD 
FEMENINO De 20 a 24 años 3 17 
924,195321 1,645266872 
FEMENINO De 25 a 29 años 2 57 
860,921523 5,537233256 
FEMENINO De 30 a 34 años 8 181 
795,388482 19,11704758 
FEMENINO De 35 a 39 años 9 369 
726,932493 42,23037274 
FEMENINO De 40 a 44 años 14 722 
658,887957 90,93778021 
FEMENINO De 45 a 49 años 17 1.391 
665,201754 172,9210673 
FEMENINO De 50 a 54 años 26 2.304 
619,555167 307,3791751 
FEMENINO De 55 a 59 años 23 2.103 
516,797757 336,2911665 
FEMENINO De 60 a 64 años 25 1.935 
403,552485 396,6485131 
FEMENINO De 65 a 69 años 15 1.683 
308,052612 451,0437505 
FEMENINO De 70 a 74 años 12 1.310 
222,652521 485,7990517 
FEMENINO De 75 a 79 años 13 962 
170,699634 466,3322226 
FEMENINO De 80 años o 
más 
19 1.124 
178,855488 520,891948 
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Total 
FEMENINO 
 
186 14.158 7051,693194 166,1040882 
MASCULINO De 20 a 24 años  25 
968,70501 2,121176725 
MASCULINO De 25 a 29 años 1 24 
884,529576 2,276575803 
MASCULINO De 30 a 34 años 1 17 
765,629802 1,878657493 
MASCULINO De 35 a 39 años  21 
686,904246 2,512762743 
MASCULINO De 40 a 44 años 2 27 
610,931853 3,766982932 
MASCULINO De 45 a 49 años 5 41 
606,551841 5,894537324 
MASCULINO De 50 a 54 años 3 45 
562,540923 6,794026269 
MASCULINO De 55 a 59 años 7 77 
461,689074 14,33093987 
MASCULINO De 60 a 64 años 4 69 
358,670151 16,270148 
MASCULINO De 65 a 69 años 10 70 
268,50285 22,9583543 
MASCULINO De 70 a 74 años 7 76 
186,08436 35,11443184 
MASCULINO De 75 a 79 años 8 53 
131,216904 35,70371929 
MASCULINO De 80 años o 
más 
6 62 
125,264286 42,64955259 
Total 
MASCULINO 
 66 666 
6617,220876 7,874845047 
Total 2015  
240 14.765 13668,91407 89,50415895 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
El consumo femenino para el 2014 fue de 7 264 unidades (teniendo en cuenta las 
presentaciones de 10 y 20 mg) para las mujeres y en el 2015 fue de 14 158 unidades, por 
lo tanto para el caso femenino se tuvo que el consumo casi se duplica. Por otra parte el 
consumo masculino también aumentó ya que era de 413 unidades en 2014 y para el 2015 
fue de 732 unidades. 
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Grafica 21. Consumo del sexo femenino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios   
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
EL pico máximo de consumo fue en mujeres mayores de 80, por lo tanto la tendencia de la 
aparición del tumor cada vez más tarde se acentúa y confirma con los datos del 2015, 
como se puede ver en la gráfica 21 el comportamiento de consumo es muy similar al de 
los dos años anteriores. 
Grafica 22. Consumo del sexo femenino en DHD correlacionado con la edad en quinquenios   
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Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
El consumo 2015 para los hombres (ver gráfica 22) es muy parecido al del año anterior 
siendo los mayores  de 80 años los más afectados, como es de esperarse por las razones 
expuestas para los anteriores años. 
Gráfica 23. Comparación del consumo entre el sexo masculino y femenino en DHD correlacionado 
con la edad en quinquenios 
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos SISPRO  
Obsérvese en la gráfica 23 que el consumo de las mujeres fue superior al de los hombres, 
si se comparan los consumos totales tenemos que el de las mujeres fue de 166,10 y el de 
los hombres de 7,87, por lo tanto para este año el consumo de las mujeres estuvo por lo 
menos 21 veces por encima al de los hombres, una tendencia que se mantuvo durante 
todos los años que se estudiaron.    
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5.3. COSTOS DEL USO DE TAMOXIFENO 
5.3.1. Identificación de costos 
En este apartado lo primero en lo que hay que hacer claridad es que se hizo un listado 
donde se identificarán todos los costos asumidos por el sector salud derivados del uso de 
tamoxifeno tal y como recomienda la Guía metodológica para la realización de 
evaluaciones económicas en el marco de Guías de Práctica Clínica del Instituto de 
Evaluación Tecnológica en Salud (IETS), en la tabla 12 se enlistan todos los recursos 
asociados al uso del fármaco: 
Tabla 12. Lista de costos asociados al uso de tamoxifeno 
Recurso 
Tamoxifeno 
Consultas 
Fármacos para tratar reacciones adversas 
más relevantes (antieméticos) 
Terapia concomitante 
Fuente. Adaptado de Termómetro de Precios de Medicamentos 
5.3.2. Medición de los recursos 
De acuerdo a la IETS para este paso se le deben asignar unidades físicas a cada recurso 
cómo se observa en la tabla 13:  
Tabla 13. Recursos con unidades físicas 
Recurso Unidad física 
Tamoxifeno Tableta 
Consultas N.A. 
Fármacos para tratar reacciones adversas 
más relevantes (antieméticos) 
Tabletas 
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Terapia concomitante Tabletas 
 
5.3.3. Valoración de costos 
En la tabla 14 se observan los precios que se le atribuyeron a cada uno de los recursos por 
unidad física previamente establecidos como sigue: 
Tabla 14. Precio asociado a cada recurso 
Recurso Precio por Unidad física 
Tamoxifeno  $ 314 – $2 346 
Consultas $913 000 
Fármacos para tratar reacciones adversas 
más relevantes (antieméticos) 
$195 - $ 1 344 
Terapia concomitante $ 30 – $8 852 
Fuente. Termómetro de precios  
El costo de las consultad fue extractado de un estudio de costos de cáncer de mama 
hecho en Colombia para el año 2013 (Gamboa & Buitrago, 2015) y los precios de los 
demás recursos (antieméticos asumiendo que le más usado sea domperidona e 
inhibidores de la aromatasa en mujeres posmenopáusicas asumiendo que es letrozol 
según las guías de la práctica clínica para el cáncer de mama). 
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6. CONCLUSIONES 
 Se evidenció que los reportes de reacciones adversas al tamoxifeno pueden estar 
presentando una subnotificación, asociado a situaciones como la baja cultura del 
reporte o al poco interés de los profesionales de la salud frente a la seguridad en el 
uso del tamoxifeno. 
 Dentro de las RAM esperadas la más frecuente fue la depresión que aunque podría 
estar asociado a la enfermedad, también hay bibliografía consistente que señala 
que el fármaco produce esta reacción, por ende derivando en mayor comorbilidad.  
 Otras RAM reportadas por tamoxifeno fueron ansiedad, psicosis, pánico que 
aumenta la comorbilidad. 
 También destacó la tromboflebitis asociada al uso de tamoxifeno con el 
consiguiente riesgo de tromboembolismo venoso. 
 El consumo de tamoxifeno fue mayor en mujeres que en hombres, ya que es más 
común la enfermedad en mujeres y en hombres este se utiliza más para la 
peritonitis esclerosante encapsulante que es una enfermedad bastante 
infrecuente.  
 El consumo fue mayor en 2015 debido a un aumento en el número de personas 
que presentaban la enfermedad en ese año. 
 La bibliografía consultada señala que los inhibidores de la aromatasa presentan 
mejor relación costo-efectividad frente al tamoxifeno (Sura & Sansgiry, 2012).    
 Se presentaron dificultades debido a que la información provenía de bases de 
datos que no están unificadas (de consumo y de reacciones adversas) por lo que 
esto constituyó una limitación en el trabajo desarrollado para obtener resultados 
más cercanos a la realidad. 
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7. ANEXOS 
7.1. Anexo 1 Artículo 
ESTUDIO DE CONSUMO Y REACCIONES ADVERSAS A TAMOXIFENO EN COLOMBIA EN EL 
PERIODO 2010-2015 
Julian S. Castillo, 1 Dayana Beltrán Gaitán, 2 Cristian F. Amaya Rodríguez, 3 
1 Médico Farmacólogo, Bogotá, Colombia 
2 Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales, Bogotá, Colombia 
3 Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales, Bogotá, Colombia 
Resumen 
El presente artículo es un descriptivo de los reportes de eventos adversos asociados al uso 
de tamoxifeno, reportados al Programa Nacional de Farmacovigilancia-INVIMA en los años 
2010 al 2015, se hace la aclaración que para el año 2010 no se registraron reportes al 
INVIMA. Del documento generado se pudo evidenciar en primer lugar que hubo un escaso 
número de reportes para un total 10 notificaciones, de las cuales el 100 % corresponden al 
sexo femenino, y se presentaron únicamente en las ciudades de Bogotá y Medellín, 
principalmente en Medellín (70%). También se desarrolló un estudio cuantitativo de 
consumo del tamoxifeno empleando la fórmula de DHD tomando la información alojada 
en la base de datos de SISPRO (Sistema Integral de información de la protección social). 
Los costos se calcularon con base en el Termómetro de Precios de Medicamentos del 
Ministerio de Salud, tomando el precio mínimo y máximo de tamoxifeno para el canal 
institucional.  
Palabras clave: Tamoxifeno, estudio de consumo, eventos adversos, cáncer de mama  
Abstract 
The present work is a descriptive of the adverse events report associated with the use of 
tamoxifen, reported to the National Pharmacovigilance Program-INVIMA in the years 2010 
to 2015, it is clarified that for the year 2010 no reports were registered to INVIMA. From 
the document generated, it was first evident that there were a small number of reports 
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for a total of 10 notifications, of which 100% corresponded to the female sex, and were 
presented only in the cities of Bogotá and Medellín, mainly in Medellín (70 %). A 
quantitative study of tamoxifen consumption was also developed using the DHD formula, 
taking the information stored in the SISPRO database (Comprehensive Social Protection 
Information System). The costs were calculated based on the Medicine Price 
Thermometer of the Ministry of Health, taking the minimum and maximum price of 
tamoxifen for the institutional channel. 
Keywords: Tamoxifen, study of consumption, adverse events, breast cancer 
1. Introducción 
El cáncer de mama tiene la segunda 
incidencia más alta del total de  casos 
reportados por cáncer a nivel mundial y 
es el quinto con mayor número de 
muertes registradas globalmente 
después del cáncer del pulmón, hígado, 
estómago y de colon estimándose en el 
año 2012 521.907 muertes, y 
corresponde también al de mayor 
incidencia y mortalidad  en mujeres 
(International Agency for Research on 
Cancer, 2013). Una de cada 10 mujeres 
es susceptible a sufrir este tipo de cáncer 
en su trascurso de vida, mientras que en 
hombres solo corresponden al 1% de los 
casos (Viana Zulaica, 2009). En Colombia 
es el segundo tipo de cáncer más común 
después del cáncer de próstata y se 
reportaron 8.686 casos de los cuales 
2.649 tuvieron desenlacé fatal para el 
año 2012 (International Agency for 
Research on Cancer, 2013). 
Concretamente esta clase de cáncer 
consiste en neoplasias malignas  que se 
pueden formar en los ductos 
galactóforos, y rara vez se producen 
linfomas, sarcomas y melanomas, 
asociado a una proliferación celular 
descontrolada (Yustos, M., & M., 2017). 
Se cree que habrán 2.000.000 de casos 
nuevos de cáncer de mama y el 76% de 
estos se darán principalmente en países 
subdesarrollados (20% corresponderá a 
América Latina), por lo antedicho en 
Latinoamérica el cáncer de mama se está 
posesionando como una de las 
principales preocupaciones sanitarias 
(M.R. & J.M., 2015).  
La autoexploración, mamografía, 
ultrasonido, resonancia magnética 
nuclear y biopsia constituyen los 
métodos de diagnóstico disponibles 
actualmente para detectar el cáncer de 
mama, en caso de salir el resultado 
positivo se debe recurrir a la terapia 
farmacológica. Unos de los fármacos más 
empleados es el tamoxifeno, que 
apareció desde 1971 como tratamiento 
de primera elección para tratar el cáncer 
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de mama avanzado en mujeres pre 
menopáusicas, o también puede ser 
usado como terapia neoadyuvante y 
adyuvante (esta última situación clínica 
en estadios tempranos) (Espinós, y otros, 
2008).Pero existen múltiples reacciones 
adversas asociadas a su consumo 
continuo que han sido ampliamente 
descritas por varios autores con detalle 
en artículos científicos, y en Colombia se 
han registrado ante el INVIMA 10 casos 
durante el periodo 2010- 2015. 
El siguiente artículo pretende demostrar 
la importancia de reducir el consumo de 
tamoxifeno a nivel nacional mediante la 
prevención primaria y cuáles son las 
consecuencias económicas y las posibles 
reacciones adversas que pueden surgir 
por su utilización, a través del análisis de 
los casos reportados durante el periodo 
2010 hasta el 2015 ocurridos en 
Colombia y la medición de las dosis 
habitante día (DHD) con los datos 
suministrados por el ministerio de salud. 
2. Métodos 
Nivel de la investigación 
EL presente trabajo constituye una 
investigación de tipo descriptivo de 
reacciones adversas a tamoxifeno y 
cálculo de consumo. 
Diseño de la investigación 
Esta investigación es un estudio 
descriptivo de corte transversal con 
cálculo de consumo de tamoxifeno en 
unidad DHD. 
Búsqueda bibliográfica 
Las fuentes de las que se sirve este 
proyecto son de tipo primario, es decir, 
artículos originales, artículos de revisión. 
Bases de datos  internacionales como 
Redalic, Scielo, Sciencedirect, Pubmed, 
Elsevier, Europe PMC, ACS publications, 
OMICS International, Trimedica, Fisterra. 
También se realizó una búsqueda en 
libros como “Goodman & Gilman: Las 
bases farmacológicas de la terapéutica 
2011“,  “Farmacología Básica y Clínica, 
Katzung 2013” 
“Farmacovigilancia: Hacia una Mayor 
Seguridad en el Uso de los 
Medicamentos, Herrera y Comoglio, 
2012” “Robbins: Patología Humana, 
Kumar, Abbas y Aster”, “ Principios de 
Anatomía y Fiología, Tortora y 
Derrickson, 2010” “ Manual de 
Farmacología Básica y Clínica, Aristil, 
2010” “Glosario de Medicamentos: 
Desarrollo, Evaluación y Uso, Arias, 1999” 
Análisis Estadístico 
Se realizó un análisis de los datos 
teniendo en cuenta las diferentes 
variables como género, edad 
(quinquenios DANE) etc. En términos 
numéricos y en porcentajes. Para la 
determinación de las DHD se utilizó la 
fórmula de la OMS. 
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3. Resultados y discusión  
Descriptivo de reacciones adversas 
reportadas desde el año 2010-2015 
El presente trabajo es un descriptivo de 
los reportes de eventos adversos 
asociados al uso de tamoxifeno, 
reportados al Programa Nacional de 
Farmacovigilancia-INVIMA en los años 
2010 al 2015, se hace la aclaración que 
para el año 2010 no se registraron 
reportes al INVIMA. Del documento 
generado se pudo evidenciar en primer 
lugar que hubo un escaso número de 
reportes para un total 10 notificaciones, 
de las cuales el 100 % corresponden al 
sexo femenino, y se presentaron 
únicamente en las ciudades de Bogotá y 
Medellín. 
Los grupos etarios en los cuales hubo una 
mayor frecuencia de reacciones adversas 
al tamoxifeno están sobre la cuarta y 
sexta década de la vida con porcentajes 
de 40% y 30% respectivamente (ver 
gráfica 1) , mientras que en las pacientes 
con edades superiores a los 60 años se 
tiene una frecuencia del 20%. Haciendo 
una comparación con la bibliografía se 
encontró un estudio en México que 
revelaba que el 45,5% de los casos se  
presentaban en  mujeres menores de 50 
años (Zumano, Sandoval, & Martínez, 
2009), complementariamente el estudio 
de Bloom et al corroboran este estudio 
para Estados Unidos (García & Gonzalez, 
2007). Las investigaciones anteriores 
coinciden con los reportes notificados a 
el INVIMA y con esto se deduce que la 
razón por las que estas reacciones se 
presentan en mayor número después de 
los 40 años no es porque las mujeres de 
esta edad tengan mayor predisposición a 
padecer la reacción adversa del fármaco, 
sino que se debe a que la enfermedad 
tiende a aparecer con estos años y por 
consiguiente estas pacientes están más 
expuestas al tamoxifeno. 
Grafica 1. Porcentaje de reacciones 
adversas clasificadas por edad al 
Programa Nacional de Farmacovigilancia 
de los años 2010-2015. 
 
Fuente: Base de datos del Programa 
Nacional de Farmacovigilancia 
En la clasificación Sub WHOART (gráfica 
2) el mayor número de casos (2) 
correspondió a depresión, se presentó un 
reporte para cada uno de los demás sub 
WHOART (calor, cistitis, tromboflebitis, 
alopecia, náuseas, psicosis, ansiedad y el 
pánico). Que ha comparación con el 
estudio Grunfeld et al en el que las 
reacciones adversas más frecuentes 
fueron sensación de calor en un 32% (2 
pacientes), sudores nocturnos 24% ( 1 
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paciente), dificultad para concentrarse  
22% (1 paciente), problemas de sueño ( 1 
paciente) problemas emocionales ( 
Ansiedad , pánico, depresión ), 1 
paciente , aumento de peso ( 1 paciente 
), perdida de la libido ( 1 paciente) 
(Grunfeld, Hunter, Sikka, & Mittal, 
2004)Debido a la subnoficación no se 
puede establecer una tendencia con el 
escaso número de reportes disponibles, y 
por lo tanto no sería comparable con 
otros estudios realizados.  
Grafica 2. Cantidad de efectos adversos 
clasificados por la Terminología de 
Reacciones Adversas de la Organización 
Mundial de la Salud (Sub WHO-ART) al 
Programa Nacional de Farmacovigilancia 
de los años 2010-2015. 
 
Fuente: Adaptado de Base de datos del 
Programa Nacional de Farmacovigilancia 
 
Estudio De Consumo 
Se desarrolló un estudio cuantitativo de 
consumo del tamoxifeno empleando la 
fórmula de DHD con base en la 
información alojada en la bodega de 
datos de SISPRO (Sistema Integral de 
información de la protección social). Los 
costos se calcularon con base en el 
Termómetro de Precios de 
Medicamentos del Ministerio de Salud, 
tomando el precio mínimo y máximo de 
tamoxifeno para el canal institucional. El 
horizonte de tiempo que se evaluó fue 
desde el año 2010 hasta el 2015, cabe 
aclarar que no hay datos de consumo 
suministrados para el año 2012, por lo 
cual este año es omitido en el presente 
estudio. 
Grafica 3. Consumo en la población 
femenina entre los años 2010-2015. 
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos 
SISPRO  
La gráfica 3 representa el consumo 
general en la población femenina entre 
los años 2010-2015 (exceptuando el año 
2012), lo primero que se observa es que 
el consumo más alto se presentó en el 
año 2015 seguido del 2011, 2010, 2013 y 
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por último 2014, las razones de este 
comportamiento para cada año se 
explicarán más adelante. Otro detalle 
que resalta esta gráfica es que la edad de 
máximo consumo va aumentando en 
función del tiempo, por ejemplo, en el 
año 2011 el quinquenio que más 
consumía fueron las mujeres entre 70 y 
74 y en 2015 fueron las que tenían más 
de ochenta años. 
Grafica 4. Consumo en la población 
masculina entre los años 2010-2015. 
 
Fuente: Adaptado de bodega de datos 
SISPRO  
Lo primero que salta a la vista de la 
gráfica 4 es que el consumo más alto de 
tamoxifeno fue en el año 2010, de 
acuerdo a Prada, Ángel y Ríos la terapia 
con tamoxifeno está limitada 
principalmente por el hecho de que en 
los hombres produce una serie de 
reacciones adversas que incluyen  
aumento de peso, reducción en la libido 
etc., por lo tanto se asume que conforme 
pasan los años se utilizan más 
tratamientos basados en el uso de 
antraciclinas y taxanos en detrimento de 
la terapia hormonal como el tamoxifeno 
y los inhibidores de la aromatasa (Prada, 
Ángel, & Ríos, 2013). 
Costos Del Uso De Tamoxifeno 
Se tomó la presentación con el precio 
más bajo (oncotamox) y la de precio más 
alto (taxus), cabe aclarar que la base de 
datos solo contenía información para 
tabletas de 20 mg, por lo tanto los datos 
que se presentarán a continuación en la 
tabla 13 corresponden solamente a los 
costos de los envases que contenían 
tabletas con esa concentración.   
Gráfica 5. Comparación del consumo 
entre el sexo masculino y femenino en 
DHD correlacionado con la edad en 
quinquenios 
 
Fuente. Adaptado de Termómetro de 
Precios de Medicamentos 
Como era de esperarse los costos son 
proporcionales al número de envases 
consumidos, tal y como indica el gráfico 
24, ergo el gasto, tanto tomando el costo 
mínimo y máximo fue para el periodo 
2010 - 2015, encontrándose este entre 
los 467 millones de pesos y más de 3 mil 
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millones de pesos, considerando que es 
probable que la prevalencia siga 
creciendo en los próximos años sería 
idóneo realizar más estudios de costo-
efectividad que permitan sustituir en 
mayor medida el tamoxifeno por otro 
fármaco que represente menos costos 
para el Estado.      
CONCLUSIONES 
 Se evidenció que los reportes de 
reacciones adversas al 
tamoxifeno pueden estar 
presentando una subnotificación, 
asociado a situaciones como la 
baja cultura del reporte o al poco 
interés de los profesionales de la 
salud frente a la seguridad en el 
uso del tamoxifeno. 
 Dentro de las RAM esperadas la 
más frecuente fue la depresión 
que aunque podría estar asociado 
a la enfermedad, también hay 
bibliografía consistente que 
señala que el fármaco produce 
esta reacción, por ende derivando 
en mayor comorbilidad.  
 Otras RAM reportadas por 
tamoxifeno fueron ansiedad, 
psicosis, pánico que aumenta la 
comorbilidad. 
 También destacó la tromboflebitis 
asociada al uso de tamoxifeno 
con el consiguiente riesgo de 
tromboembolismo venoso. 
 El consumo de tamoxifeno fue 
mayor en mujeres que en 
hombres, ya que es más común la 
enfermedad en mujeres y en 
hombres este se utiliza más para 
la peritonitis esclerosante 
encapsulante que es una 
enfermedad bastante 
infrecuente.  
 El consumo fue mayor en 2015 
debido a un aumento en el 
número de personas que 
presentaban la enfermedad en 
ese año. 
 Se pudo ver que los costos 
mínimos fueron de $ 467 241 420 
sin embargo los costos máximos 
de $ 3 490 918 380 lo cual puede 
derivar en sobrecostos en la 
atención con este fármaco. Sería 
importante a la luz de este 
resultado plantearse la regulación 
de precios para este tipo de 
fármacos. 
 La bibliografía consultada señala 
que los inhibidores de la 
aromatasa presentan mejor 
relación costo-efectividad frente 
al tamoxifeno.    
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7.2. Anexo 2 Tabla Artículos Originales utilizados para el apartado de 
reacciones adversas 
Artículo 
Autores Resumen 
The effect of tamoxifen on 
bladder functions and 
histology, and the role of 
estrogen receptor beta in a rat 
chemical cystitis model. 
Acar, D; Cayan, S; Aktaş, 
S; Tek, M; Akbay, E . 
“El volumen máximo 
medio de la vejiga 
aumentó en un 73,6% en 
el grupo de tratamiento y 
disminuyó en un 7,2%  en 
el grupo de control, lo 
que revela una diferencia 
significativa (P = 
0,007). La distensibilidad 
vesical promedio 
aumentó en 81.2%  en el 
grupo de tratamiento y 
disminuyó en 4.8% en el 
grupo de control, 
revelando una diferencia 
significativa entre los dos 
grupos (P = 0.005). Las 
células positivas para ER 
beta fueron 
significativamente más 
bajas en las vejigas con 
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cistitis crónica que en el 
grupo simulado (P = 
0.038).” 
Porfiria cutanea tardía 
relacionada con el tamoxifeno. 
 
Agarwal, R, Peters, 
TJ; Coombes, RC; Vigushin, 
DM . 
 
“La interrupción del 
tamoxifeno produjo una 
pronta disminución de las 
porfirinas urinarias que 
sugieren un papel 
causal. El tamoxifeno es 
conocido por ser 
hepatotóxico; sin 
embargo, su asociación 
con la porfiria cutánea 
tardía no está clara. En 
este informe, discutimos 
la porfirinogénesis del 
tamoxifeno y los 
mecanismos otenciales.” 
Obesidad y su implicación en 
el cáncer de mama 
Cordero, M; Jimenez, E “Numerosas 
investigaciones han 
intentado establecer una 
asociación entre ambos 
procesos, circunstancia 
que aún continúa en 
entredicho.” 
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Tamoxifen and gallstone 
formation in postmenopausal 
breast cancer patients: 
retrospective cohort study 
Akin, ML; Uluutku, 
H; Erenoglu, C; Karadag, 
A; Gulluoglu, BM; Sakar, 
B; Celenk, T . 
 
“Después de 5 años la 
incidencia de cálculos 
biliares 
 en pacientes tratados 
con tamoxifeno fue del 
37,4% (171 personas), 
mientras que fue 2,0% (5 
personas)en pacientes 
que no recibieron 
tamoxifeno” 
Tamoxifen-associated skin 
reactions in breast cancer 
patients: from case report to 
literature review 
Andrew, P; Valiani, 
S;  MacIsaac, J; Mithoowani, 
H; Verma, S . 
 
 “De los 17 estudios 
clínicos identificados, se 
detallaron más de diez 
tipos distintos de 
reacciones adversas de la 
piel.” 
Endometrial polyp secondary 
to tamoxifen therapy. 
 
Ansbacher, R; Advincula, AP 
 
“Las mujeres que usaron 
tamoxifeno por más de 
dos años tenían un riesgo 
2.3 veces mayor de 
desarrollar cáncer de 
endometrio que aquellas 
que nunca habían usado 
tamoxifeno.” 
Asymptomatic acute Artac, M; Sari, R; Altunbas, 
H; Karayalcin, U 
“Divulgamos 
  
 
 
Página 102 
 
 
pancreatitis due to tamoxifen-
induced severe 
hypertriglyceridemia in a 
patient with diabetes mellitus 
and breast cancer. 
 
 hipertrigliceridemia 
inducida por tamoxifeno 
y pancreatitis aguda 
asintomática en una 
mujer de 51 años con 
diabetes mellitus tipo 2 y 
carcinoma ductal 
infiltrativo en estadio III-
b, ingresada en el 
hospital con deficiencia, 
oliguria y desregulación 
de la glucosa. Al ingresar, 
no hubo fiebre, dolor 
abdominal o de espalda, 
sensibilidad al rebote, 
náuseas o vómitos.” 
Radiotherapy-related lung 
fibrosis enhanced by 
tamoxifen. 
 
Bentzen, SM; Skoczylas, 
JZ; Overgaard, 
M; Overgaard, J. 
 
“Entre las 84 mujeres que 
participaron en el ensayo 
aleatorizado de 
radioterapia más 
tamoxifeno versus 
radioterapia sola, hubo 
una asociación 
significativa entre el 
tratamiento con 
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tamoxifeno y la 
incidencia de fibrosis 
pulmonar marcada 
(riesgo relativo = 2,0; 95 
% intervalo de confianza 
[CI] = 1.2-3.5; P = .01)”  
Tamoxifen-induced radiation 
recall dermatitis. 
 
Burgués, A; Grisoli, 
SB; Soine, EJ; Rosen, LB  
 
“Una mujer adulta con 
antecedentes de 
carcinoma de mama 
inflamatorio desarrolló 
un eritema que se 
localizó en la piel 
irradiada previamente, 
después de más de 
cuatro años de terapia 
con tamoxifeno” 
Leiomyomatosis peritonealis 
disseminata and ovarian 
Brenner tumor associated with 
tamoxifen use. 
 
Bristow, RE; Montz, FJ 
 
“Una mujer de 44 años 
con antecedentes de 
carcinoma de mama 
bilateral presentó 
leiomiomatosis 
peritoneal diseminada y 
un tumor de Brenner de 
ovario derecho 18 meses 
después de comenzar la 
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terapia adyuvante con 
tamoxifeno” 
Risk of ischemic stroke with 
tamoxifen treatment for 
breast cancer: a meta-analysis. 
 
Bushnell, CD; Goldstein, LB. 
 
“Durante un período 
medio de seguimiento de 
4,9 años, la frecuencia de 
accidente 
cerebrovascular 
isquémico fue de 0,71% 
con tamoxifeno frente a 
0,39% para los controles” 
Tamoxifen-associated 
vasculitis in a breast cancer 
patient 
 
Myrna, Candelaria; Rafael, 
Hurtado-Monroy; Pablo, 
Vargas-Viveros; Silvia, 
Carrillo-Muñnoz; Alfonso, 
Duenas-Gonzalez 
 
“Aquí presentamos el 
caso de un paciente de 
53 años que desarrolló 
colestasis y vasculitis 
durante el tratamiento 
con tamoxifeno.” 
Clinical recognition and 
management of depression in 
node negative breast cancer 
patients treated with 
tamoxifen. 
 
Cathcart, CK; Jones, 
SE; Pumroy, CS; Peters, 
GN; Knox, SM; Cheek, JH 
 
“Doscientos cincuenta y 
siete pacientes fueron 
evaluadas; 155 recibían 
tamoxifeno y 102 
no. Veintiséis pacientes 
tenían síntomas de 
depresión, incluyendo 23 
(15%) tratados con 
tamoxifeno en 
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comparación con 3 (3%) 
en el grupo que no 
recibió tamoxifeno” 
Tamoxifen-associated 
hepatocellular damage and 
agranulocytosis. 
 
Ching, CK; Smith, PG; Long, 
RG 
 
Se reportó un caso de 
esta reacción en una 
paciente con cáncer de 
mama tratada con 
tamoxifeno en una 
presentación de 20 mg 
por día durante 5 meses, 
el desenlace de este caso 
fue la muerte del 
paciente 
Cáncer de mama Detección 
oportuna en el primer nivel de 
atención 
Del Pilar, L., Vladislavovna, S “El aumento constante 
de la morbilidad y 
mortalidad por cáncer de 
mama durante las 
últimas décadas, ha 
llevado a estudiar más los 
métodos de detección 
oportuna y cómo han 
contribuido a disminuir la 
mortalidad por esta 
enfermedad.” 
Effects of tamoxifen on urinary Hasanov E, Hasanov 
M , Kuria IM, Hasanov 
“El uso a largo plazo de 
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incontinence: Case report and 
review of literature. 
 
R , Rzazade R, Jonasch 
E , Altundag K . 
 
tamoxifeno tiene efectos 
urogenitales relacionados 
con las hormonas que 
disminuyen la calidad de 
vida de los pacientes” 
Tamoxifeno y antidepresivos: 
¿Antagonistas en la 
prevención del cáncer de 
mama? 
 
MARÍA ELISA IRARRÁZAVAL “La depresión en 
pacientes con Ca de 
mama es más frecuente 
que en la población 
general. La prevalencia 
encontrada es de 25% a 
50%. El diagnóstico en 
ellas debe centrarse en 
los síntomas psíquicos 
como tristeza, 
anhedonia, 
desesperanza, 
sentimientos de culpa, 
pensamientos de muerte 
o ideación suicida 
recurrentes, irritabilidad, 
agresividad y aislamiento 
social.” 
Radiation recall dermatitis 
induced by tamoxifen during 
Rhee J, Kim GE, Lee 
CH, Kwon JM, Han SH, Kim 
YS, Kim WK. 
“Después de 22 meses de 
tamoxifeno, la paciente 
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adjuvant breast cancer 
treatment. 
 
 desarrolló una sensación 
de calor localizado, 
sensibilidad, edema y 
enrojecimiento en el área 
irradiada de la mama 
derecha”  
Ambiguous genitalia in infant 
exposed to tamoxifen in utero 
Krishnansu Tewari, Robert G 
Bonebrake, Tamerou Asrat 
, Allan M Shanberg 
 
“En mayo de 1996, una 
mujer hispana de 35 años 
con cáncer de mama 
metastásico ingresó en el 
Hospital de Mujeres en el 
Memorial Medical Center 
en Long Beach, California, 
con disnea progresiva. En 
1994, el paciente había 
sido diagnosticado con 
un cáncer de mama 
ductal derecho mal 
diferenciado en estadio 
IIB con ganglios axilares 
positivos. Fue tratada con 
múltiples regímenes de 
quimioterapia y 
radioterapia, pero un 
carcinoma de mama 
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inflamatorio recidivó en 
1995. Optó por recibir 
tamoxifeno 20 mg al día 
en México.” 
 
Management of hair loss 
associated with endocrine 
therapy in patients with breast 
cancer: an overview 
 
Karatas, F., Sahin, S., Sever, 
A., & Altundag, K 
“La pérdida de cabello 
inducida por terapia 
endocrina (ETIHL) 
asociada con inhibidores 
de la aromatasa y el 
tratamiento con 
tamoxifeno actualmente 
se informa 
principalmente, pero 
sigue siendo un problema 
terapéutico no resuelto 
en pacientes con cáncer 
de mama (BC) ya que el 
número de estudios 
sobre el manejo es 
limitado en la literatura. ” 
Stimulation of endometrial 
cancer cell growth by 
tamoxifen is associated with 
increased insulin-like growth 
Kleinman D, Karas 
M, Danilenko M, Arbell 
A, Roberts CT, LeRoith 
D, Levy J, Sharoni Y. 
 
“Los principales 
estimuladores del 
crecimiento de los 
tumores endometriales 
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factor (IGF)-I induced tyrosine 
phosphorylation and reduction 
in IGF binding proteins. 
 
son los estrógenos, pero 
paradójicamente, el 
tamoxifeno, un 
antiestrógeno conocido, 
también estimula su 
crecimiento. El modo de 
acción del estrógeno se 
puede explicar 
parcialmente por la 
modulación de la acción 
autocrina o paracrina del 
factor de crecimiento 
similar a la insulina 
(IGF).” 
Effects of tamoxifen on 
pulmonary fibrosis after 
cobalt-60 radiotherapy in 
breast cancer patients. 
 
Koc M, Polat P, Suma S. 
 
“La fibrosis pulmonar se 
desarrolló en 26 de 74 
pacientes que fueron 
tratados con 
combinación de 
radioterapia y 
tamoxifeno” 
Tamoxifen-induced 
hypertriglyceridemia causing 
acute pancreatitis. 
Singh HK, Prasad 
MS, Kandasamy 
AK, Dharanipragada K 
 
“El tamoxifeno tiene 
acciones antagonistas y 
agonísticas específicas 
del tejido. Puede tener 
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 un efecto estrogénico 
paradójico en el 
metabolismo de los 
lípidos, dando como 
resultado niveles 
elevados de triglicéridos 
y quilomicrones. Esto 
puede causar 
complicaciones 
potencialmente mortales 
como pancreatitis 
aguda.” 
Nephrotic syndrome and 
adjuvant treatment with 
tamoxifen for early breast 
cancer. Case report and review 
of the literature. 
 
Lauro S, Lalle M, D Andrea 
MR, Vecchione A, Frati L. 
 
“Se planeó un 
tratamiento adyuvante 
con tamoxifeno, pero, 
debido a la elección del 
paciente, una 
administración regular 
del tratamiento 
endocrino comenzó solo 
un año después de la 
operación. Después de 
un período muy corto de 
administración de 
medicamentos, 
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desarrolló un síndrome 
nefrótico sensible a los 
esteroides.” 
Phase II study of tamoxifen: 
report of 74 patients with 
stage IV breast cancer. 
 
Lerner HJ , Banda PR , Israel 
L , Leung BS . 
 
“Los efectos secundarios 
fueron generalmente 
leves y consistieron 
principalmente en 
sofocos, leucopenia 
transitoria, 
trombocitopenia 
transitoria, náuseas y 
retención de líquidos. Un 
alto grado de correlación 
entre la respuesta y el 
análisis positivo de 
receptores de estrógenos 
sugiere el valor de la 
prueba como un medio 
para seleccionar 
pacientes para el 
tratamiento con 
tamoxifeno” 
Adjuvant hormonal therapy for 
breast cancer and risk of 
hormone receptor-specific 
Li CI, Daling JR, Porter 
PL, Tang MT, Malone KE. 
 
“En comparación con las 
mujeres no tratadas con 
terapia hormonal, los 
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subtypes of contralateral 
breast cancer. 
 
usuarios de tamoxifeno 
adyuvante durante> o = 5 
años tenían un riesgo 
reducido de cáncer de 
mama contralateral ER + 
[odds ratio, 0,4; Intervalo 
de confianza del 95% (IC), 
0.3-0.7], pero un 
aumento de 4.4 veces (IC 
95%, 1.03-19.0) del 
riesgo de cáncer de 
mama contralateral ER.” 
Tamoxifen-induced hot 
flashes. 
 
Loprinzi CL, Zahasky 
KM, Sloan JA, Novotny 
PJ, Quella SK. 
 
“Los sofocos son el 
efecto secundario más 
importante del 
tamoxifeno, el agente 
antitumoral más 
frecuentemente recetado 
en el mundo. Hay poca 
información detallada 
disponible para predecir 
quién desarrollará 
bochornos en el 
tamoxifeno, para 
describir la historia 
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natural de estos 
bochornos y / o para 
predecir quién solicitará 
la terapia para dicho 
efecto secundario.” 
Tamoxifen antagonizes the 
effects of ovarian hormones to 
induce anxiety and depression-
like behavior in rats. 
 
Azizi-Malekabadi 
H, Pourganji M, Zabihi 
H, Saeedjalali M, Hosseini M. 
 
“Se investigaron los 
efectos del tamoxifeno 
(TAM) sobre la ansiedad 
y el comportamiento 
similar a la depresión en 
ratas hembras 
ovariectomizadas (OVX) e 
ingenuas” 
Tamoxifen and Depression: 
Drug Interactions in Breast 
Cancer 
McMichael KS, Adams 
K, Breden Crouse EL. 
 
“Ella tuvo un episodio 
previo de depresión, que 
comenzó después de una 
tumorectomía en 2007. 
Su régimen de 
medicamentos en el 
hogar incluía tamoxifeno 
20 mg al día. Este caso 
destaca la incidencia de 
depresión en personas 
con cáncer de mama, 
examina la controversia 
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de la depresión inducida 
por tamoxifeno y evalúa 
las consideraciones 
antidepresivas con 
respecto a las 
interacciones 
farmacológicas 
potencialmente 
reductoras de la eficacia 
del citocromo P450 2D6 
con el tamoxifeno. ” 
Therapeutic use of tamoxifen 
in advanced breast cancer: 
correlation with biochemical 
parameters. 
 
Morgan LR Jr , Schein 
PS , Woolley PV , Hoth 
D , Macdonald J , Lippman 
M , Posey LE , Beazley RW . 
 
El tamoxifeno puede 
proporcionar paliación a 
pacientes con cáncer de 
mama avanzado cuyos 
tumores contienen 
proteínas de unión a 
estrógenos (EBP). El 
medicamento es más 
efectivo en pacientes con 
metástasis ósea y terapia 
previa mínima. En el 
presente estudio, 72 
pacientes con cáncer de 
mama avanzado fueron 
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evaluados por su 
respuesta al tratamiento 
con tamoxifeno oral 
administrado en una 
dosis de 20 mg dos veces 
al día. Veintiocho de los 
72 pacientes (38%) 
demostraron respuestas 
objetivas a la terapia con 
tamoxifeno. Para los 
pacientes con EBP 
positiva y sin 
quimioterapia previa, 
ocho de 11 (74%) 
respondieron. Ningún 
paciente con un tumor 
negativo para EBP logró 
una remisión. Los 
pacientes con tumores 
que poseían actividades 
normales de la enzima 
arilsulfatasa B y glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa 
respondieron más 
favorablemente al 
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tratamiento con 
tamoxifeno. 
 
Tamoxifen, hot flashes and 
recurrence in breast cancer 
Joanne E. Mortimer, Shirley 
W. Flatt, Barbara A. Parker 
 
“Al ingreso al estudio, 
864 (56%) de estas 
mujeres tomaban 
tamoxifeno, y los sofocos 
se informaron en 674 
(78%). Después de 7.3 
años de seguimiento, 127 
de los que tomaron 
tamoxifeno al inicio del 
estudio tuvieron una 
recurrencia confirmada 
del cáncer de mama. Las 
mujeres que informaron 
bochornos al inicio del 
estudio tenían menos 
probabilidades de 
desarrollar cáncer de 
mama recurrente que las 
que no informaron 
bochornos (12,9% frente 
a 21%,P = 0.01).” 
Life-Threatening Tamoxifen- P.M.Mulvenna, A.J.Wright, “Este informe de caso 
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Induced Hypercalcaemia. T.J.Podd 
 
sirve para enfatizar dos 
características 
importantes del 
carcinoma de mama 
metastásico. En primer 
lugar, que los brotes 
inducidos por el 
tamoxifeno, aunque son 
un fenómeno raro y 
autolimitado, pueden ser 
fatales y, por lo tanto, 
deben reconocerse y 
tratarse con 
prontitud. En segundo 
lugar, aquellos pacientes 
que presentan 
hipercalcemia, como 
parte de un brote 
tumoral inducido por el 
tamoxifeno, 
invariablemente tienen 
enfermedad metastásica, 
pero pueden tener un 
pronóstico duradero si 
esto se limita al 
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esqueleto.” 
 
Drug-induced Vasculitis in a 
Breast Cancer Patient 
Receiving Chemotherapy 
Omidvari, S., Nasrolahi, H., 
Javid, S., Hamedi, S., 
Mohammadianpanah, M., 
Ansari 
“Una mujer de 52 años 
con cáncer de mama en 
estadio III desarrolló una 
vasculitis demostrada 
patológicamente 
presentando eritema 
bilateral grave, edema y 
ulceración en ambos pies 
10 días después del 4º 
ciclo de 
quimioterapia adyuvante. 
La quimioterapia 
consistió en docetaxel, 
doxorrubicina y 
ciclofosfamida en cada 
ciclo que fue precedido 
por premedicación 
incluyendo 
dexametasona, 
granisetrón y 
bloqueadores H1 y H2.” 
 
Intracranial Hypertension Oualla, K., Arif, S., Tizniti, S., 
& El Mesbahi 
“Presentamos el caso de 
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Syndrome Revealing Cerebral 
Thrombophlebitis in a Patient 
treated for Breast Cancer by 
Tamoxifen after 
Chemotherapy 
una paciente de 54 años, 
posmenopáusica, tratada 
por cáncer de mama que 
presentó un síndrome de 
hipertensión intracraneal 
15 meses después de 
comenzar el 
tamoxifeno. Se realizó 
una exploración cerebral 
con inyección de 
contraste que reveló una 
tromboflebitis del seno 
lateral izquierdo 
extendida a la vena 
yugular ipsilateral.” 
Association between 
tamoxifen treatment and the 
development of different 
stages of nonalcoholic fatty 
liver disease among breast 
cancer patients. 
 
Pan, H.-J., Chang, H.-T., & 
Lee 
“De los 406 participantes 
inscritos, 266 estaban en 
el grupo de tamoxifeno y 
140 estaban en el grupo 
de control. El grupo de 
tamoxifeno tenía un 
mayor riesgo de hígado 
graso de reciente 
desarrollo [cociente de 
riesgo (HR) = 
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3,69; Intervalo de 
confianza (IC) del 95%: 
1,67 a 8,13), menor tasa 
de hígado graso 
mejorado (HR = 0,33; IC 
del 95%: 0,15 a 0,75) y 
mayor tasa de hígado 
graso empeorado (CRI = 
2,11; IC del 95%: 1,02 a 
4,35)” 
 
Organic delusional syndrome 
associated with tamoxifen 
treatment 
Ron IG, Inbar MJ, Barak 
Y, Stier S, Chaitchik S. 
 
“Los autores describen 
dos casos de síndrome 
delirante orgánico 
inducido por tamoxifeno 
que resultó de la 
administración de 40 mg 
diarios para el 
tratamiento adyuvante 
del carcinoma de 
mama. Después de 
suspender la terapia con 
tamoxifeno, el episodio 
psiquiátrico se resolvió 
en 2 a 4 semanas. Debido 
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a que el tamoxifeno 
podría causar síndrome 
delirante, los autores 
recomiendan una 
evaluación psiquiátrica 
completa en los casos 
apropiados.” 
 
Alopecia with endocrine 
therapies in patients with 
cancer 
Saggar V, Wu S, Dickler 
MN, Lacouture ME. 
 
“Los datos de 19,430 
pacientes en 35 ensayos 
clínicos estuvieron 
disponibles para el 
análisis. De estos, 13,415 
pacientes habían recibido 
tratamientos endocrinos 
y 6,015 pacientes 
sirvieron como 
controles. La incidencia 
de alopecia de grado 
completo varió de 0% a 
25%, con una incidencia 
global de 4.4% (intervalo 
de confianza del 95%: 
3.3% -5.9%). La incidencia 
más alta de alopecia de 
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grado completo se 
observó en pacientes 
tratados con tamoxifeno 
en un ensayo de fase II 
(25.4%); de manera 
similar, la incidencia 
global de alopecia de 
grado 2 por metanálisis 
fue máxima con 
tamoxifeno (6,4%). El 
riesgo relativo global de 
alopecia en comparación 
con placebo fue de 12.88 
(p <.001), con 
moduladores selectivos 
del receptor de 
estrógenos que tienen el 
mayor riesgo.” 
 
Ovarian cysts in 
premenopausal and 
postmenopausal tamoxifen-
treated women with breast 
cancer 
Shushan A, Peretz T, Uziely 
B, Lewin A, Mor-Yosef S. 
 
“Durante el estudio, 11 
de 95 pacientes con 
cáncer de mama tratadas 
con tamoxifeno (11%) 
tuvieron quistes 
ováricos. Se detectaron 
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cinco quistes en mujeres 
posmenopáusicas (el 
6,3% de las mujeres 
posmenopáusicas) y seis 
en mujeres 
premenopáusicas (el 
37,5% de las mujeres 
premenopáusicas). En 
mujeres 
posmenopáusicas y 
premenopáusicas, el 
intervalo medio de 
tratamiento con 
tamoxifeno fue de 19.4 
+/- 7.8 meses (rango de 4 
a 48 meses) y 28 +/- 6.1 
meses (rango de 12 a 54 
meses), respectivamente 
(p = 0.41). En 8 de los 11 
pacientes el 
agrandamiento quístico 
ovárico desapareció 
después del cese del 
tratamiento con 
tamoxifeno. Dos 
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pacientes fueron 
sometidos a laparotomía 
debido a quistes 
persistentes y el tercero 
debido a un mioma de 
crecimiento rápido. Los 
tres quistes fueron 
benignos.” 
 
Farmacovigilancia en la 
oncología: un reto vigente 
 
José Aurelio Athié Rubio “«Farmacovigilancia» es 
un vocablo francés que, 
según el profesor 
Bernard Begaud, describe 
una disciplina que 
involucra la detección, 
evaluación y prevención 
de los efectos no 
deseables de los 
medicamentos. Existe 
otra definición, descrita 
por el Dr. Lawson, como 
el reconocimiento 
temprano de las 
reacciones adversas, 
considerándola parte de 
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la ciencia de la 
farmacoepidemiología2. 
Por su parte, la OMS 
define la FV como «una 
ciencia y actividades 
relacionadas con la 
detección, evaluación, 
comprensión y 
prevención de los 
eventos adversos o 
cualquier otro posible 
problema relacionado 
con medicamentos»” 
 
The Relationship Between 
Tamoxifen, Estrogen, and 
Depressive Symptoms. 
 
Thompson DS, Spanier 
CA, Vogel VG. 
 
“Las cualidades 
antagonistas del 
tamoxifeno pueden 
bloquear los efectos 
neuroprotectores del 
estrógeno. Esto puede 
resultar en una 
disminución de los 
neurotransmisores 
asociados con la 
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regulación del estado de 
ánimo, como la 
serotonina y la 
norepinefrina. 
Evaluation of tamoxifen dose 
in advanced breast cancer: a 
progress report. 
 
Tormey DC, Simon 
RM, Lippman ME, Bull 
JM, Myers CE. 
 
”Los efectos secundarios 
fueron leves y 
consistieron 
principalmente en 
supresión hematológica 
transitoria, náuseas, 
masculinización, 
elevaciones de las 
enzimas hepáticas y 
edema. Los últimos tres 
se observaron solo con el 
régimen de la gripe. La 
leucopenia y la 
trombocitopenia fueron 
más frecuentes con dosis 
de tamoxifeno, inferiores 
a 12 mg / m2, mientras 
que las náuseas fueron 
más frecuentes con dosis 
más altas. “ 
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Analysis of quantitative 
changes in hair growth during 
treatment with chemotherapy 
or tamoxifen in patients with 
breast cancer: a cohort study. 
 
Kanti V, Nuwayhid R, Lindner 
J, Hillmann K, Stroux 
A, Bangemann N, Kleine-
Tebbe A, Blume-Peytavi 
U, Garcia Bartels N. 
 
“El grupo T generalmente 
no mostró cambios en los 
pelos análogos y 
telógenos ni en la 
densidad del cabello. En 
el grupo C, los pelos 
anágenos y la densidad 
capilar generalmente 
siguieron el mismo curso, 
disminuyendo hasta w6, 
permaneciendo en un 
nivel bajo durante w6-18 
y aumentando después 
del cese de la 
quimioterapia, 
alcanzando valores 
comparables o mayores 
que el valor inicial en 
w28. Los pelos telógenos 
aumentaron hasta que 
w3 luego disminuyó 
hasta w6, 
permaneciendo estable 
después.” 
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Effects of tamoxifen on 
traumatic brain injury-induced 
depression in male rats 
Wang, C.-C., Wee, H.-Y., 
Chio, C.-C., Hu, C.-Y., & Kuo 
“Una inyección 
intraperitoneal de 
tamoxifeno administrada 
a una dosis de 1 mg / kg 
durante 3 días 
consecutivos, durante la 
fase aguda atenuó la 
lesión cerebral 
traumática que a su vez 
induce depresión.” 
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